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A. Zusamenfagsung 

In Vasser schverlosliche Virkstoffe konnen zur intravenSsen Applikation mizel- 
lar solubilisiert verden. Dazu verden in der Praxis als Solubilisatoren hSufig 
polyeth xilierte Fettsauren und Fettsaureester, insbesondere das ethoxilierte 
RicinusSl, vervendet. Die KQasse der Ethylen xid haltigen Tenside ist toxikol 
gisch nicht unbedenklich, generell vegen dcs mSglichen Restgehaltes an carci- 
nogenem Ethylenoxid und die zur Injektion vervendeten Tenside vegen des ana- 
phylaktoiden Schocks. 

Aus den verschiedenen Tensidklassen vurde eine Ausvahl an moglichen Ersatzten- 
siden getroffen, die frei von Ethylenoxid sind. Das Hauptaugenmerk vurde dabei 
auf die hydrophilen Tenside gelegt, die als Solubilisatoren geeignet sind. 

Zunachst vurde versucht, solche Tenside zu prflfen, die Cholesterin als lipo- 
philen Tensidteil besitzen und deren hydrophiler Teil z.B. Dicarbons&uren sein 
sollten. Ihre Synthese bereitete dem Auf tragslabor aber unflbervindliche Schvie 
rigkeiten und es vurde Einvernehmen erzielt, Fettsauren als lipophile Komponen 
te zu vervenden. Saccharose und Raffinose erviesen sich als genQgend hydro- 
phile MolekOle, urn mit mittelket tigen Fettsauren vasserldsliche Ester zu bil- 
den. An verschiedenen Tensiden aus den Klassen der Choles terinhalbester 9 
Zuckerester t Polyglycerines ter , Seifen, Acylcarnitine und Ethylenoxidaddukte 
vurde der Einfluss verschiedener TensidmolekQlstrukturen auf die VasserlSslich- 
keit, die Hamolyseaktivitat und Solubilisierkapazitat untersucht. 

In einem Hamolysetest , der die Konzentrat ion des Tensids und das Zei tverhalten 
rait einbezog, zeigten die Zuckerf et tsaureester in vitro in Vergleich zu ethoxi 
liertem Ricinusol starkere hamolytische Aktivitat, Durch Zusatz von Serum- 
albumin konnte die Hamolyseaktivitat vermindert verden. Diese Feststellung 
flihrte zu der Hypo these, dass die Hamolyse nicht durch Osmose, sondern durch 
ein spezifisches Herauslosen von Proteinen aus der Ery throzy tenmembran erfolgt 

Die CMC von Saccharosemonolaurat und seiner Solubilisatlosung mit Ciclosporin 
vurde mit den Methoden der Solubilisation, der Oberf lachenspannungs- und Licht 
streumessung bestimmt und miteinander verglichen. Ftir die reine Tensidlosung 
vurde mittels Oberf lachenspannung und Lichtstreuung eine CMC von 0 f 01 X in 
Ubereinstimmung mit der Literatur ermittelt. FUr die SolubilisatlSsung vurde 
mittels Lichtstreuung eine CMC von 0,005 X und aus der Grenzkonzentration der 
Solubilisierung dagegen von 0,12 X gefunden. 



Die HochdruckflOssigkeitschromatographie vurde auf ihre Eignung als Methode 
zur Bestimmung des HLB-Vertes verschiedener Tenside geprOft. Mit dieser 
Methode war die Bestimmung nur far homologe Reihen strukturfihnlicher Tenside 
moglich. Als ein venig aufvendiges und apparativ anspruchsloses Verfahren, das 
sich auf alle amphiphilen St ffe anvenden liess, bevthrte sich eine validierte 
Bestimmungsmethode, die auf dera Vergleich mehrerer Emulsi nen verschiedener 
Tensidgemische - Priiftensid plus Span R 85 - beruhte. 

Fur Ciclosporin als Modellsolubilisat erviesen sich die vasserloslichen Zucker- 
fettsaureester als gute Solubilisatoren. Saccharosemonolaurat besitzt die dop- 
pelte Solubilisierkapazitat von ethoxiliertem Ricinusol. Sterile Ciclosporin-^ 
solubilisatlosungen varen ara Hund besser vertraglich als solche mit Cremophor 
EL, Als einziger Befund vurde eine Rotfarbung des Urins als Zeichen einer tole- 
rierbaren Hamolyse beobachtet. Die Zuckerester sind biologisch vollstfindig ab- 
baubar und in Lebensmi tteln als Bilfsstoffe ohne Hengenbeschr&nkung zugelas- 
sen. Ciclosporin fiel aus Solubilisatlosungen mit Zuckerestern nach dem Auto- 
klavieren partiell aus. Daher 1st eine Keimf titration als Sterilisations- 
methode notwendig. 

Mit Ciclosporin und Saccharosemonolaurat konnten erstmals feste mizellare 
Losungen hergestellt verden, mit deren Hilfe Solubilisate auch in festen Arz- 
neiformen verarbeitet verden konnen. Im Falle von Ciclosporin var dieses nach 
peroraler Applikation an der Ratte sogar besser als die HandelslOsung biover- 
fugbar. Dariiberhinaus vurde das Emulgiervermogen von Saccharosef ettsSureestern 
untersucht und mit dem von Seifen verglichen. 
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Die pharmazeutische Forschung bringt laufend neue Wirkstoffe hervor. Um erste 
klinische Resultate gewinnen zu kSnnen, mOssen die neuen Wirkstoffe in flQs- 
siger Form am Tier und spater an freivilligen Probanden appliziert werden k5n- 
nen. Die Bedeutung des Losens schwerloslicher Wirkstoffe in vSssrigen Medien 
hat zugenommen. Vermehrt steht der Galeniker vor dem Problem, neue Substanzen 
in eine flQssige Form zu bringen, die hne Bedenken intravenos appliziert wer- 
den kann. 

1. Qbersicht Ober MSglichkeiten, schwerlSsliche Wirkstoff e in vassrigen 

Medien intravenSs applizierbar zu machen 
FQr pharmazeutische Wirkstoffe bieten sich die folgenden MSglichkeiten an: 

1.1. MolekOlgestaltung 

1.1.1. Salzbildung 

Auf synthetischem Wege kann aus einem schwachen SSure- oder Basenwirkstof f- 
molekQl ein Salz hergestellt werden, das durch Dissoziation in L6sung geht. 

1.1.2. Bydrophiler Molekfllrest 

Bin Wirkstoffmolekul kann kovalent rait einem hydrophilen Molekfllrest in seiner 
Wasserloslichkeit verbessert werden [1J. Das Verfahren 1st allerdings nur in 
beschrinktem Masse anwendbar, da hierbei durch VerSnderung der chemischen 
Struktur der Substanz oftmals pharmakologische Wirkungsanderungen auftreten 
[2J. Bei Uirkstoffen mit nicht ausreichender Wasserloslichkeit bei erforder- 
licher parenteraler Applikation bietet sich die Entwicklung eines Prodrugs an. 
Es wird dabei so vorgegangen, dass eine im Wirkstoff vorhandene funktionelle 
Gruppe mit einer geeigneten hydrophilen Verbindung umgesetzt wird, die dann im 
Organismus vieder abgespalten wird. 

1.2. Organische Losungsmittel 

In Wasser schwerlosliche Arzneistof fe, also lipophile Substanzen, konnen in 
organischen Losungsmi tteln in Losung gebracht werden. In der Pharmazie eignen 
sich nur solche organische Losungsmittel, die mit Wasser mischbar sind. FQr 
intravenos zu applizierende Formen bieten sich mehrere LSsungsmittel an 1 3 1 
[A] [5], von denen sich das Glycerin, das 1,2-Propylenglykol (in einer Konzen- 
tration < 15 X [6]), die flflssigen Polyethylenglykole (in einer Konzentration 
< 15 X [6] ) sowie Ethanol bewahrt haben. 



1.3. Kolloidgystegg 



1.3.1. Nichtstabile Kolloidsysteme 
Emulsi nen 

Der Virkstoff vird in einera lipophilen Ldsungsmi ttel oder 01 geldst und nit 
Hilfe eines Emulgators im Vasser emulgiert [7] 18] [91 [10] [11]. Die Emul- 
sionstropfchen dienen als Arzneistof f trSger . 

Liposoaen 

Die Liposomes velche spontan bei der AuflSsung von bestimmten Phospholipiden 
in Vasser entstehen, k6nnen in ihren konzentrischen Lipiddoppelschichten 
FremdmolekQle einlagern [12] [13]. Sie sind in der Lage, eine Trftgerfunktion 
auszuOben und gewannen deshalb an AktualitSt fur das Drug Targeting [14] [15] 
[16]. 

Suspensionen 

Eine Suspension ist ein System, das aus einer FlQssigkeit besteht, in der 
kleine feste Virks tof f teilchen mSglichst gleichmfissig verteilt sind. Die FlQs- 
sigkeit ist die aussere, kontinuierliche Phase, die festen Teilchen sind die 
disperse, innere Phase, die in der iusseren Phase nicht oder nur schver 16s- 
lich ist [17]. Hit den Hydrosolen [18] [19] steht eine Suspensionsf orm zur 
VerfUgung, die intravenos appliziert yerden kann. 

1.3-2. Stabile Rolloidsysteme 

Mizellen 

Mizellen sind Assoziationskolloide, die sich in Vasser aus araphiphilen Sub- 
stanzen spontan bilden [20]. Die Mizellen konnen FremdmolekQle solubilisieren. 
Hit Hilfe der mizellaren Solubilisation gelingt es, einen in Vasser schverlSs- 
lichen Virkstoff in eine klare Losung zu bringen [8] [21] [22] [23] [2A] [25] 
[26]. 

Mischaizellen 

Hischmizellen bestehen aus verschiedenen amphiphilen Substanzen, z.B. Gallen- 
saure und Lecithin [15] [27] [28] [29] [30] [31]. Hit Hilfe von Hischmizellen 
kann es gelingen, die Hamolyseaktivi tat eines Tensids zu verraindern [15] [22] 
[32]. 



1.4.1. Cyclodextrin 

Die gut vasserlSslichen fr-Cyclodextrinetherderivate vermSgen Fremdmolekule 
durch Bildung von Einschlusskomplexen in Losung zu bringen [33] . 



1.4.2. Hydrotrope Sub3tanzen 

Durch die Verwendung hydrotroper Stoffe entstehen in Uasser zusammen mit dem 
schverloslichen Stoff gut losliche Komplexe 12) [34]. Substanzen vie z.B. 
Harnstoff, Glycerin, Sorbit, Glucose, Salze oder N-Methylacetaraid, bauen die 
Vasserstruktur urn die hydrophobe Gruppe eines schverlSslichen Stoffes ab und 
bevirken die Steigerung seiner Loslichkeit Ober einen strukturbrechenden 
Effekt 119] [23] [26] [35] [36] [37] [38]. Kreutzkamp [39] nannte sie auch 
molekulardisperse Losungsvermittler. Es resultiert eine echte Losung, jedoch 
sind Losungsvermittlerkonzentrationen von 20-30 X notvendig. Die frQher viel 
vervendeten Urethane sind vegen ihrer Mutagenitat nicht mehr verantvortbar . 
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2. Problem tellung 

In der pharmazeutischen Technologie kommt der mizellaren Solubilisation bei 
der Formulierung intravenos applizierbarer Formen gr sse Bedeutung zu. Die 
Mizellbildner zeigen ihrer Grenzflachenaktivi tat vegen Virkungen auf die Ery- 
throzytenmembran und die Gevebe. Dies fflhrt zu Unvertraglichkei ten in viv |9J 
1 24 J. Beim z.Zt. allgemein gebrauchlichen polyethoxilierten Ricinus61 (Crem - 
phor R EL) als universellen Solubilisator vurden in vivo anaphylaktische 
Schockreaktionen festgestellt, die konzentrationsabhtngig sind [3] (22 J [AO J 
1 41 J 1 42 J. Diese anaphylaktoiden Reaktionen vurden den Ethylenoxideinhei ten im 
Tensidmolektil zugeschrieben. Ziel dieser Arbeit war es daher, zunachst die S - 
lubilisierung nicht polyethylenglykolhal tiger Tenside zu prQfen und dann nach 
dem Auffinden mehrerer potentiell moglicher Verbindungen nach definierten Aus- 
vahlkriterien, z.B. der guten Vertraglichkei t in vivo, zu selektionieren, 
eventuell zu optimieren. 



5 



3. Anforderungen an den Solubilisator 

Der neu zu entvickelnde Solubilisator zur intravenosen Application soli dem 
folgenden Anf orderungsprof il entsprechen (3J [15J [24] : 

- Physikalische Eigenschaf ten: 

Die zu applizierende Solubilisatorlosung darf nicht zu dickfldssig sein, urn 
ohne grosse Schvierigkei ten mit einer feinen Nadel aufgezogen und injiziert 
verden zu k6nnen. Die Keimf iltration soil moglich sein. 

- Gute systemische Vertraglichkeit: 

Der Solubilisator darf keine pharmakologische Eigenvirkung entfalten. 

- Gute lokale Vertraglichkeit: 

Die Injektionen sollen moglichst venig Schmerzen verursachen. Die biolo- 
gischen Strukturen sollen bei intravenoser und intramuskul&rer Injektion 
nicht beschadigt verden. 

- Keine Ethylenoxideinhei ten im Tensidmolekul enthalten. 

- Geringe Hamolyseaktivi tat zeigen. 

- Schnelle und vollstandige Freisetzung: 

Der solubilisierte Stoff soil in seiner Virksamkeit durch die mizellare 
Losung nicht beeintrSchtigt verden. 

- Hohe Solubilisierkapazitat: 

Urn moglichst viel Virkstoff losen zu konnen, soil venig Hilfsstoff einge- 
setzt verden mQssen. 

- Biologisch abbaubar: 

Der Solubilisator darf im Korper nicht kumulieren und muss in nfltzlicher 
Frist eliminiert oder zu unschadlichen Produkten abgebaut verden kOnnen. 

- Gute Stabilitat bei der Herstellung und Lagerung: 

Der Solubilisator darf sich in Losung bei den in der Praxis vorkommenden 
Lagertemperaturen moglichst nicht verandern und soil autoklavierbar sein- 
[43J. 

- Gute Mischbarkeit : 

Eine konzentrier te Solubilisatlosung muss mit Vasser in jedem Verhaltnis 
mischbar sein, ohne dass der solubilisierte Stoff ausfallt. 

- Chemische Vertraglichkeit: 

Der Solubilisator darf keinerlei unerviinschte Reaktionen oder Veranderungen 
mit dem zu solubilisierenden Virkstoff oder anderen Bestandteilen der L6sung 
eingehen. 

Als schverloslicher Virkstoff diente unter anderen vor alien das Ciclosporin 
als Modellsubstanz (Abschn. H. 2.1.1.). Es ist auf dem Veltraarkt erhaltlich 
unter dem Markennamen Sandimmun R . Die Inf usionskonzentratlosung enthfilt 
Cremophor R EL als Solubilisator {6] [44 J. 
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0. Theoretischer Tell 

1. Tenslde 

1.1. Definition 

Tenside sind grenzf lachenaktive Stoffe, deren MolekQl einen lipophilen Rest 
- meist einen Kohlenvasserstof f rest rait Alkyl- und/oder Arylkomponenten - und 
eine hydrophile Gruppe aufveisen. Durch ihren amphiphilen Aufbau reichern sich 
die TensidmolekQle in der Oberfliche ihrer LSsungen und an flOssigen und 
festen Grenzf lachen an [19] [21] . Die Bezeichnung Tenside ist nicht gleichbe- 
deutend rait der Bezeichnung Detergentien [45]. Letztere sind Vaschmittel, die 
unter anderem Tenside enthalten. 

1.2. Eigenschaf ten 

Bei vassrigen Tensidlosungen andern sich Eigenschaf ten vie Oberfl&chen- und 
Grenzfl&chenspannung, elektrische Leitffihigkeit, Viskositit, osmotischer 
Druck, Dichte, Reinigungsvirkung, Aquivalentlei tf§higkei t etc. nicht propor- 
tional der Konzentration. Mit steigender Gesamtkonzentration an amphiphiler 
Substanz erhoht sich auch deren Konzentration in der Luf t/Vasser-Grenzf Wche. 
Schliesslich vird ein Bereich, die CMC (Critical Micelle Concentration) er- 
reicht, in dem sovohl die Grenzf lache als auch die Innenphase geslttigt sind. 
Jeder veitere Zusatz der amphiphilen Substanz fQhrt dann zur Bildung von Mi- 
zellen [8 J IA5J- [46] [47] [48], vomit gleichzeitig die freie Energie des 
Systems verkleinert vird [49]. Velche Virkung die Mizellbildung auf einige 
physikalische Eigenschaf ten von Tensidldsungen hat, zeigt die Abbildung 1. 
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Abbildung 1 ; 

Anderung der physikalischen Eigenschaf ten im Bereich der CMC. Nach Preston 
150]. 



1.3. Einteilung 



1.3.1. Nach chgmiseher Struktur 

Aufgrund der chemischen Struktur der amphiphilen MolekUle unterscheidet man 
anionische, kationische, nichtionische und amphotere Tenside [2J (5] (19] [23] 
[51]. 

Im folgenden verden einige Beispiele angefUhrt: 
Aniontenside: 

Seifen, Alkansulf onate f Olef insulfonate, Estersulf onate, Alkylarylsulf onate, 
Alkylsulfate, Ethersulfate, Fe t talkoholsulf ate, Fet talkoholethersulfate. 

Kationtenside: 

Geradkettige und cyclische Ammoniumverbindungen, Inver tseif en, Benzalkonium- 
chloride und andere quaternare Amraoniumsalze, Aminsalze, Pyridiniumsalze. 

Nichtionische Tenside: 

Alkylphenolpolyglykolether, ethoxilierte Fettsauren, Fettsaurearaide, Fettaraine 
und Fettalkohole, Fet tsaureester von Polyalkoholen. 



Anpho tenside: 

Sie vereinigen anionaktive und kationaktive hydrophile Gruppen als Zvitter- 
ionen in sich. Glycinderivate mit Betainstruktur , Sulf obetaine. 

1.3-2. Nach Anvendung 

Aufgrund der zahlreichen physikalisch-chemischen Eigenschaf ten ergeben sich 
mehrere AnvendungsmSglichkei ten fQr die Tenside. Ihre Wslichkeit in Vasser 
oder 01 bestimmt ihre Vervendung als Antischaummittel, V/O-Emulgatoren, Netzer 
(52), O/V-Emulgatoren, Detergentien und Solubilisatoren. Die Tenside sind auch 
bedeutungsvoll als Absorptionsverbesserer von Virkstoffen [22] 138]. 

1.3.3. HLB-Vert gysteg 

Das HLB-Vertsystera vird im Abschn. D. A. nSher erlfiutert. 
1.4. Qberblick Ober in der Phargazie vervendbare Tenside 

AusfOhrliche Zusammens tellungen von in der Pharmazie und Rosmetik gebrfiuch- 
lichen Tensiden vurden von Fiedler (5] und Janistyn [53] publiziert. Einen 
grossen Anteil stellen die Tenside mit Ethylenoxideinhei ten als hydrophilem 
Molekiilteil [28]- Sie sind preislich billig herstellbar. Bei ihrer Synthese 
bleiben aber ROckstande (z.B. 1,4-Dioxan [54] und Ethylenoxid) im Produkt 
zurllck, denen eine carcinogene Virkung zugeschrieben vird [19] [55]. Die 
Behorden stellen daher immer hShere Anf orderungen an die Reinheit der Ethylen- 
oxidtenside. Auch den Aminen verden potentiell carcinogene Eigenschaf ten zuge- 
schrieben 119] [56] [57]. Aus dem grossen Angebot der zu pharmazeutischen 
Zvecken verfUgbaren Tensiden vurden jene Tensidklassen zusammengestellt , die 
veder Ethylenoxideinhei ten noch Aminstrukturen enthalten. Die Zusammens tellung 
der unter diesen Kriterien ausgevahlten Tensidklassen enthfilt also solche Ten- 
side, die aufgrund ihrer MolekOlstruktur zu pharmazeutischen und kosmetischen 
Zvecken in naher Zukunft noch bedenkenlos vervendet verden k6nnen. Die fOr die 
Zusammenstellung getroffene Ausvahl sagt nichts Ober die Vertr&glichkei t auf 
der Haut oder bei peroraler Anvendung aus. 

Anionische Tenside 
Sei fen 

Fet talkoholsulfate 

Natr iumalkylsulf oacetate 

Alkansulf onate 

Alkylbenzolsulf onate 

Sulf obernsteinsaurees ter 

Fet tsaurekondensationsprodukte 

Monoglyceridsulf ate 



Gallensalze 

Choles t er inhalbes ter 



Rati nlsche Tenside 
Quaternare Amraoniurasalze 
Acylcarnitine 

Nichtionlsche Tenside 

Fe t ts&uremonoglycer ide 

Fe t tsaureglykolpar t iales ter 

Polyglycerinfettsaureester 

Zuckerester 

Pentaerythritpartialester 

Sorbitanfettsaureester 

Zuckerglyceride 

Saponine 

Fettalkohole 

Polyvinylalkoholfettsaureester 

Amphotere Tenside 
Betaine 

Imidazolderivate 
Sulfobetaine 
Leci thine 
Proteine 

Im Hinblick auf eine mogliche intravenose Anvendung als Solubilisatoren vurden 
insbesondere die folgenden Tensidklassen untersucht: 

- Zuckerester 

- Polyglycerinester 

- Cholesterinhalbester 

- Seifen 

- Acylcarnitine 
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2. Bloabbaubarkeit v n Tens id en 

2.1. Blolo gigcher Abbau und Reinlgung tensid haltlger Abvfisser 
Die Vervendung verschledener Tenside hat zu bedeutenden Problemen In der Ab- 
wasserreinlgung gefllhrt. Diese werden hauptsachlich durch ungendgenden bio- 
logischen Abbau von Detergentien verursacht. Die Forschungsabteilungen der 
Waschmittel produzierenden Firmen haben sich intensiv mit dem Abbau der 
Tenside in der Umwelt auseinandergesetzt 158]. Bin ausfOhrliches Verk Ober 
diesen Problemkreis 1st kQrzlich von Swisher 159] ver6f fentlicht worden. Die 
biochemische AbbaufShigkeit von Tensiden 1st sehr verschieden. WShrend bei- 
spielsveise biologisch leicht abbaubare Tenside, vie geradkettige Alkyl- 
sulfate, durch mikrobiologische Einvirkungen in kdrzester Zeit (Stunden bis 
Tage) aufgespalten und abgebaut verden konnen, betrfigt die entsprechende Zeit 
fUr biologisch schver abbaubare Tenside, vie Alkylbenzolsulf at mit verzveigter 
Alkylkette und fQr verschiedene Ethylenoxid-Addukte, mehrere Wochen (28 J . 
Die natUrlich vorkommenden FettsSuren sind Qberviegend geradkettig und be- 
sitzen eine gerade Zahl von Kohlenstof fatomen. Dies erklart, varum die Mehr- 
zahl der normalen Bodenbakterien, die fOr den Abbau der Tenside in Frage 
kommen, nur geradkettige und geradzahlige Kohlenstof fverbindungen abbauen, 
wahrend verzveigtkettige Oder ungeradzahlige Verbindungen - venn Qberhaupt - 
erheblich langsamer abbaubar sind [45]. Biologisch abbaubare Tenside sind nach 
DIN 53900 grenzflachenaktive Verbindungen, velche in Gegenvart von Vasser 
einem biologischen Abbau als Ergebnis der komplexen Einvirkung von Hikroorga- 
nismen unterliegen und dadurch ihre charakteristischen Tensid-Eigenschaf ten 
verlieren ]5J. Als einzige nichtionische, zu 100 X biologisch abbaubare 
Detergentien und Emulgatoren auf Naturstoff basis sind die Zuckerester gerad- 
kettige r aliphatischer Honocarbonsauren bekannt [60]. 

2.2. Biologlscher Abbau in vivo 

Ein in vivo abbaubares Tensid muss durch die Enzyme des Organismus zerlegbar 
sein. Der Abbau von Tensiden im menschlichen Korper entspricht etva dem Abbau 
durch Mikroorganismen ( 59] . Ester-Tenside sind sovohl peroral als auch paren- 
teral zulassig, nicht aber Ether-Tenside, die im menschlichen K5rper nicht ge- 
spalten verden konnen. Ethylenoxidketten vermag der menschliche Korper nicht 
zu zerlegen [61]. Sie verden unverandert ausgeschieden. Nach der Spaltung der 
Tenside im Organismus unterliegen die Bestandteile dem Stof fvechsel. Dieser 
Schritt entspricht der Metabolisierung von Fremdstof f en. Ein Tensid, das im 
menschlichen Korper zur Anvendung kommen soil, muss in einem ersten Schritt 
enzymatisch spaltbar sein, damit es seine Tensideigenschaf ten verliert. In 
einem nachsten Schritt mOssen die Spaltprodukte ohne pharmakologische Eigen- 
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wirkung und ohne toxlsche Nebenvlrkung vom K8rper metabolisiert verden konnen. 
Di ese Auflage vird von Tensidklassen erfQllt, deren hydrophilen als auch lipo- 
philen HolekQlbestandteile im Tier oder im menschlichen Organismus biogen vor- 
kommen 1 22 J. Als hydrophile Tensidreste eignen sich unter diesem Geslchtspunkt 
verschiedene Polyhydroxiverbindungen (Glyceride, Zucker), Carbonsaure-, 
Cholin- und Phosphorsaurederivate sovie Aminosauren. 

Als lipophile Tensidreste bieten sich die Steroide und die geradket tigen Fett- 
sauren an, Zur Zeit des 2, Veltkrieges vurden die in der deutschen Fettindu- 
strie bei der Fet tsauresynthese anfallenden Isostearate als mogliche lipophile 
Reste von Tensiden zur peroralen Anwendung geprUft {62 J [63 J. Isostearate vur- 
den an Ratten verfflttert und dabei f estgestellt , dass diese Verbindungen nicht 
gespalten vurden und sich im Depotfett einlagerten. Der Organismus h5herer 
Tierarten vermag verzveigte Kohlenstof fketten nicht abzubauen. Aus dem Fett 
der Tuberkelbakterien konnte eine Fettsaure mit verzveigter Kohlenstof fkette 
isoliert verden. Simonis [45] zog daraus den Schluss, dass vor allem der 
menschliche Organismus auf solche Substanzen durch heftige Immunreaktionen 
reagiert. Die Absicht, Isostearate als lipophile TensidmolekQlreste zu ver- 
verten, vurde fallengelassen. 

3. Dag mizellare Solubilisieren 

3.1. Die Mizelle 

3.1.1. Definition 

Eine Mizelle ist ein Assoziat ionskolloid {20] aus amphiphilen Moleklilen, das 
sich in hydrophilem oder lipophilem Milieu spontan bildet [64]. Die Mizellen 
stehen in einem dynamischen Gleichgevicht [9] [65] [66] [67], das man vie 
folgt umschreibt [68]: 

n Monomere ~ Mizelle 

Uber das Assoziat ionsvermogen verfiigen nicht nur Hilfsstoffe vie Tenside, 
Farbstoffe und Phospholipide, sondern auch Virkstoffe vie Lokalanas thetika 
[69],Antihistaminika und Psychopharmaka [70]. 

3.1.2 Mizellbildung 
Hechani sinus 

Setzt man amphiphile Substanzen, die losliche Monoschichten bilden, einer 
Flussigkeit in einer solchen Menge zu, dass sovohl die Grenzschicht als auch 
die Innenphase in Bezug auf die einzelnen Molekdle gesSttigt sind, dann 
assoziieren die uberschQssigen Teilchen zu Mizellen. Sie haben die Dimension 
von Kolloiden und sind nicht oberf lachenakt iv, veil sie ja nicht an der 
Grenzflache, sondern in der Innenphase vorkommen. In hydrophilen, polaren 
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FlQssigkeiten bestehen die Zentren der Mizellen aus den unpolaren, hydrophoben 
MolekOlteilen des die Mizelle bildenden Tensides [67]. Da es sich dabei un die 
Assoziation gleichar tiger MolekOle handelt, spricht man von "reversibler 
Multimerisation". Eine irreversible Multimerisation vfire eine Aggregation 
[49]. 

Umkehraizellen 

Gibt man ein Tensid in eine lipophile, apolare FlQssigkeit, so bilden sich 
Mizellen, bei denen die polaren, hydrophilen MolekOlteile gegen das Innere der 
Mizelle gerichtet sind. Diese Mizellen nennt man Umkehrraizellen (reversed 
micelles) [91 [22] [71 J. In dieser Dissertation kommt den Umkehrmizellen keine 
Bedeutung zu, da in der Pharmazie die Vervendung von Tensiden auf vfissrige 
Flussigkeiten beschrankt ist. 

3.1.3. Thermodynamik der Mizellbildung 

Aus der Kolloidcheraie ist bekannt, dass im Innern der Mizellen die hydrophoben 
Gruppen aneinander liegen und die hydrophilen Gruppen die Oberfl&che der Mi- 
zelle bilden. So vird die Loslichkeit Ober starke Bydratbildung mit dem Wasser 
gevahrleistet. Die Assoziation zu Mizellen entspricht einera energetisch gQn- 
stigen Zustand [8]. Es konnte gezeigt verden, dass die Enthalpie der Mizell- 
bildung sehr klein ist [9J. Die Thermodynamik der Mizellbildung vird heute vor 
allem durch drei Modelle umschrieben, die hier kurz erv§hnt verden sollen. 
Allen Modellen ist gemeinsam, dass sie Begriffe und Erkenntnisse der klas- 
sischen Thermodynamik vervenden. 

3.1.4. Mizellbildungs-Modelle 
Masse-Reaktions-Modell 

Dieses Modell beschreibt die Mizellen und Monoraere als ein Assoziations-/Dis- 
soziations-Gleichgevicht . 
Phasen t rennungsmodell 

Im Phasentrennungsmodell verden die Mizellen als eigene Phase betrachtet. 
Fehlordnungsprozess-Modell 

Aus den thermodynamischen Grossen Enthalpie und Entropie geht nach HQttenrauch 
[A9] hervor, dass die Multimerisation von amphiphilen Monomeren in erster 
Linie als die Folgeerscheinung eines Fehlordnungsprozesses im Losungsmi t tel 
und nicht als die Realisierung des Assoziationsbestrebens zvischen apolaren 
Molekulregionen aufzufassen ist. Die treibende Kraft der Mizellisierung 
schreibt HQttenrauch dem Losungsmi t tel zu und nicht den TensidmolekQlen. Er 
schlug vor, das Gleichgevicht vie folgt zu umschreiben: 

(Wasser) + n(Tensidmonomere) =^ 1 m(Wasser) + (Tensidraonomere) n 

m 



3.2. CMC 
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3.2.1. Definition 

Denjenigen Konzentrationsbereich, bei dem die Mizellbildung einsetzt, be- 
zeichnet man als kritische Mizellbildungskonzentration. Im Bereich der CMC 
(Critical Micelle Concentration) andert sich das Verhalten von physikalischen 
Eigenschaften der Tensidlosung (Abbildung 1). 

Beim VerdQnnen der Tensidlosung unter die charakteris tische Konzentration 
zerf alien die Mizellen vieder in monomere TensidmolekQle. Der Zahlenvert der 
CMC ist fdr jedes Tensid charakteristisch und hangt von mehreren Faktoren ab. 

3.2.2. Binflussfaktoren auf die CMC 
Lipophile Tensidrest 
Kettenlange 

Entscheidenden Einfluss auf die CMC hat die Grosse des lipophilen Restes, die 
im vesentlichen durch die Zahl der C-Atome, d.h. die Kettenlange gegeben ist. 
Je grSsser die Kettenlange, desto niedriger liegt die CMC. Der Zusauimenhang 
zvischen CMC und der Kettenlange vird mit der Traube'schen Regel ausgedrQckt 
[9] [22J [49]. 

Sie besagt, dass der Logarithmus der CMC mit der Anzahl der C-Atome in der 
Kette linear herabgesetzt vird. 

log (CMC) = A - B.m (Gleichung 1) 

A « Rons tan te der homologen Reihe. 
B = entspricht etva log 2. 

m = Kettenlange, ausgedrQckt mit der Anzahl C-Atome. 

Mit der Traube'schen Regel kann die CMC berechnet verden. Eine andere Formel 
zur Berechnung der CMC haben Elvorthy und Florence (72 J publiziert, die vie 
die Traube'sche Regel auf Daten einer homologen Tensidreihe beruht. 

Kettenkonstitution 

Veranderungen in der lipophilen Kette durch Einfdhren von Doppelbindungen oder 
hydrophilen Subs ti tuen ten setzt die Hydrophobic der Alkylkette herab. Die L6s- 
lichkeit des Tensides vird so erhoht und die CMC entsprechend heraufgesetzt . 

Aroma ten 

Die EinfUhrung eines aromatischen Ringes in den lipophilen Rest bevirkt eine 
Vergrosserung seines Platzbedarf es und damit eine Erhohung der Oberflachen- 
aktivitat und eine Erniedrigung der CMC. 
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Mehrere lipophile Reste 

Infolge der hydrophoben Vechselvirkung verden be! raehrket tigen Tensiden die 
einzelnen Ketten bereits im monomeren Zustand in K ntakt gebracht. Dadurch 
vird die Kontaktf lache zvischen der Kohlenwasserstof fkette und dem Vasser ver- 
kleinert. Dies setzt die Energie herab und erhoht die CMC. 

Hydrophile Tens id rest 

Nichtionische Tenside haben vesentlich kleinere CMC-Verte als ionische Tenside 
mit der gleichen hydrophoben Gruppe, wenn die Jeveiligen hydrophilen Gruppen 
vergleichbare Dimensionen haben [24] . Bei den Ethylenoxidtensiden niramt die 
CMC mit der Zahl der Ethylenoxideinhei ten zu [9] [49]. 

Elektrolytzusatz 

Elektrolytzusatz zur Losung ionischer Tenside fUhrt infolge der Ionenstarke- 
erhohung und der dadurch bedingten Verminderung der elektronischen Abstossung 
zvischen den Tensidionen zu einer betrfichtlichen CMC-Erniedrigung [23]. Die 
CMC-Verte von nichtionischen Tensiden verden nur venig vom Elektrolytzusatz 
verandert, da bereits im System ohne Elektrolyte hochstens schvache elektro- 
statische Abstossungskraf te zvischen den hydrophilen Gruppen herrschen. Der 
Einfluss des Elektrolyten 1st dabei vahrscheinlich auf sekundfire Effekte, vie 
z.B. Bindung von Vasser zur Ausbildung einer SolvathOlle zurQckzuf Qhren. Die 
CMC-Erniedrigung eines Neutraltensids vachst nicht stetig mit der Ionenst&rke 
[9] (22). 

Temperatur 

Stache [9] ervahnte, dass die Abhangigkeit der CMC von der Temperatur klein 
sei. Er berichtete, dass bei Temperaturen oberhalb der Raum temperatur die CMC 
mit steigender Temperatur zunimmt, bei einer Tempera turerhohung von 50°C urn 
ca. 30 X. Ekvall und Holmberg [ 73 J konnten ebenfalls zeigen, dass die CMC 
venig temperaturabhangig ist. 

Cosolubilisatorzusatz 

Rao [74] hat f es tgestell t , dass ein Zusatz von kurzket tigen Alkoholen zu einer 
Tensidldsung die CMC erhoht. Langkettige Alkohole vermindern die CMC, was mit 
dem Einbau in die Mizellen erklart vurde. 

Solubilisat zusatz 

Mitchell und Wan [75] untersuchten den Einfluss von Solubilisaten auf die CMC. 
Sie konnten sovohl Erhohung als auch Erniedrigung der CMC von ionischen und 
nichtionischen Tensiden feststellen, abhangig von der Struktur, Art und Kon- 
zentration des der Tensidlosung zugesetzten Solubilisates. 



3.3.1. F nten 

Mizellen in LSsung konnen mit optischen Instrumenten direkt nicht sichtbar ge- 
macht verden [ 76 ] [77] . Han muss daher auf Hodellv rstellungen zurflckgreifen, 
die rait Thermodynamik-Berechnungen belegt verden konnen [2J. Die Mizellen sind 
sehr labile Gebilde, deren Form und Grosse veitgehend von den Versuchsbedin- 
gungen abhangen [51] . Die erste Mizellhypothese stammte von Mc Bain [781 ? der 
verschiedene Formen der Mizellen in Abhangigkeit von der Konzentration postu- 
lierte. Danach haben die Mizellen venig oberhalb der CMC kugelformige Struk- 
tur, bei veiterer Konzentrationssteigerung erfolgt ein Obergang in zylin- 
drische oder ellipsoidale und schliesslich in laminare Strukturen [8]. Die Ab- 
bildung 2 gibt stark schematisiert die Modellvorstellungen vieder. 




Tensidmonomere Spharische Zylindrische 

Mizellen Mizellen 




Abb i ldung 2 ; 

Schematisierte Darstellung von idealisierten Strukturen bei steigender Kon- 
zentration des Tensides in Vasser. Nach Corkill und Goodman [79]. 
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In der Vissenschaft besteht n ch imrner Uneinigkeit, was die Form und GrSsse 
der Mizellen anbetrifft J 24]. Bine Reihe experimenteller Ergebnisse, vie 
Lichtstreumessungen und rheologische Untersuchungen haben gezeigt, dass ein 
kugelsymmetrisches Mizellmodell alleine mit den erhaltenen Ergebnissen nicht 
in Einklang zu bringen ist [47 J . Die drei meistvervendeten M delle fQr die 
Darstellung der Mizellformen sind die Kugel, die Scheibe und das Stfibchen 
[46]. 

Neuerdings vird auch die sogenannte Blockmizelle als Hodell herangezogen. 
Dieses Modell vereinigt die Konzeption einer kugelsymmetrischen Anordnung mit 
der einer Doppelschicht [20]. 



Abb i Idling 3 : 

RaumfUllendes Modell der Tensldblock-Struktur (Blockmizelle) nach Fromherz 
[20]. 

Alle die hier ervahnten Hodelle haben einen grossen Nachteil. Das Wasser, in 
dem die Mizellbildung ausgeldst vird und ablauft, vird nicht berQcksichtigt • 
Das Vasser hat einen entscheidenden Anteil an der Strukturbildung der Mizellen 
[47] [49). Nur selten ist es mdglich, ein Tensid zu finden, das mit Vasser 
selektiv nur einen einzigen Mizelltyp Qber den ganzen Konzentrationsbereich 
der Tensidlosung [80] ausbildet. 




3.3.2. grggge von Hlzellen, Hi ze ll»oleku large vlcht 

Die Mizellen konnen aus 50 oder mehr Ausgangstellchen (Tensidmonomere) be- 

stehen. Hit einem Durchmesser, der in der Gr~ssenordnung von 50 A liegt, 

verden sie zu den Kolloidteilchen gerechnet [21] [38] [81]. Han nimmt an, dass 

der Durchmesser einer Mizelle etva das Doppelte eines vollstlndig gestreckten 

amphiphilen MolekOls plus einer Hydratat ionsschicht von durchschni ttlich 1,5 

VassermolekQlen betragt [82]. Abbildung 4 zeigt eine schemat ische Darstellung 

R 

von Mizellformen von Triton X-100 (- t-Oktylphenol nit 10 EO-Gruppen) in Ab- 
hanglgkeit von der Tensidkonzentration in Vasser. Die Darstellung enthalt 
GrSssenangaben, die auf geometrischen Berechnungen von Robson und Dennis [83] 
beruhen. 




Abbildung 4 : 

Schematische Darstellung einer (a) Kugelmizelle, (b) ellipsoidf 5rmigen Kugel- 
mizelle und (c) stabchenf drmigen Mizelle von Triton X-100 mit GrOssenangaben 
nach Berechnungen von Robson und Dennis [83]. 

Mizellform und Grossen von Gallensalzmizellen vurden von Small [84] publi- 
ziert. Mizellmolekulargevich te von Natriumlaurylsulf at und verschiedenen E0- 
Addukten bestimmte Schmidt [85] mittels Gelchromatographie . Folgende Werte 
vurden erhalten: 
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Tabelle 1 ; 

Mizellmolekulargevichte verschiedener EO-Addukte, bestimmt mittels Gelchroma- 
tographie [85]. 



EO-Addukt 


Hizellni leKuiargevicni iKorngierw 


Tveen R 20 


160' 000 


Tveen R AO 


189 '000 


Tveen R 60 


177 '000 - 183 '000 


Tween R 80 


182 '000 


Brij R 35 


139 '000 


Myrj R 49 


181 '000 



3.3.3. Einf lussfaktoren auf die Mizellfora und Mlzellgr5sse 

Die Form der Mizelle ist abhangig von der cheraischen Struktur des Tensides 

180], der Tensidkonzentration [46] und der Temperatur 186 J* 

Die Mizellgrosse ist abhangig von der Art und Lfinge des lipophilen Tensid- 

molekQlteiles, von der Art des hydrophilen TensidmolekOlteiles, von der An- 

vesenheit von Zusatzstof f en in der Tensidldsung vie Cosolubilisatoren, Solu- 

bilisate [22 J, Elektrolyte [491 und der Temperatur [461 1861 [871 • 

3.3-4. Methoden zur Bestimmung der Mizellfora und Mizellgrdsse 

Im folgenden sollen kurz die Methoden vorgestellt verden, die eine Bestimmung 
von Grosse und Gestalt der Mizellen erlauben. Die einzelnen Methoden lassen 
sich einteilen in: 

Streuverfahren . 

Dazu gehoren Licht-, Rontgen- und Neutronenstreumessungen, bei denen die 
IntensitSt der von der Losung gestreuten Photonen oder Neutronen als Funktion 
der Tensidkonzentration und des Streuvinkels gemessen vird. 

Aus den Messungen erhalt man das Molekulargewicht und den TrSghei tsradius der 
streuenden Teilchen. Dazu gehort auch die Messung der zeitlichen Schwankung 
der Intensitat des von der Losung gestreuten Lichtes (dynamische Lichtstreu- 
messungen) [9J [811 [84] [88] [89] [90]- 



Das Mizellgevicht ISsst sich nit Hilfe der Sedimentati nsgeschvindigkei t und 
dcr Annfiherung an das Sedimentationsgleichgewicht in der Ultrazentrifuge be- 
stimraen. Die Ergebnisse unterscheiden sich insofern, als das Sedimentations- 
gleichgewicht zum exakten Mittelvert fflhrt, vahrend aus der Sedimentations- 
geschvindigkeit ein gemischtes Mittel folgt [69] 184] [90). 

DiffusionsBessungen 

Den Radius von Cetomacrogol -Mizellen (« Polyethylenglykol-lOOO-cetylether) 
berechnete Elvorthy [91] mit Hilfe der Stokes-Einstein-Gleichung: 

R . T 

r = (Gleichung 2) 

6n . \\ . N . D 
r - Radius der Mizelle 

t) m Viskositat des Losungsmit tels 

D « Dif fusionskoef f izient 

R m molare Gaskonstante 

T «= absolute Temperatur 

N - Avogadrosche Zahl (- Loschraidt 'sche Zahl) 

Elvorthy bestimmte den Dif fusionskoef fizienten der Tensidlflsung, 
Dampfdruckemiedrigung 

Elvorthy und Macfarlane [46] beschrieben eine Methode, bei der der Dampfdruck 
Ober Gelen und konzentrierten Tensidlosungen als Funktion der Tensidkonzen- 
tration und derjenigen Konzentration, bei der die Losung denselben scheinbaren 
Dampfdruck vie Vasser hat, gemessen vurde. Theoretisch bestimmt man dabei eine 
Grosse, die der Zahl der gelosten Teilchen proportional 1st. Erst die Kenntnis 
der Loschmidt' schen Zahl und die bekannte Gevichtskonzentration fOhren zum 
Molekulargevicht . 

Ge 1 chroma t ograph i e 

D 

Schmidt [85] vandte die Gelchromatographie mit Sephadex G 100 und G 200 auf 
azulenmarkierte Tensidmizellen von Natriumlaurylsulfat und von Polyethylen- 
glykolderivaten an. Standardproteine dienten als Eichsubstanzen [65]. 

Farbstof f solubilisat ion 

Schott [92] [93] beschrieb eine Methode, die auf der Annahme basiert, dass nur 
ein MolekQl des vasserunloslichen Farbstoffes Orange 0T (* l-o-Tolyl-azo-2- 
naphthol) pro Mizelle solubilisiert vird. Seine Bestimmungsmethode gilt nur 
fQr bestimmte Tenside. Die Methode der Farbstof f solubilisat ion zur Bestimmung 
der Mizellgrosse ist keine absolute Methode. 



Viskosi tfit 

C rby und Elv rthy (94] zeigten, dass aus Viskosi tatsraessungen in verschie- 
denen Tensidsystemen auf die Mizellform und Gr6sse geschlossen verden kann. 
Fontell [95J hat diese Methode 2ur Bestimmung der Mizellform von Gallensalz- 
mizellen vervendet. MQller-Goyraann [77] untersuchte mit Viskosi titsraessungen 
den Einfluss von Solubilisaten auf die Mizellformen. 

Von diesen hier aufgezahlten Bestimraungsmethoden der Mizellform und Mizell- 
grSsse hat sich das Streuverf ahren durchgesetzt . Mit dieser Bestimmungsmethode 
konnen in kurzer Zeit gut reproduzierbare Werte direkt ermittelt verden. Als 
Nachteil sei der hohe Preis eirier Streulichtmessapparatur ervihnt. Die anderen 
Bestimmungsmethoden sind entveder keine absoluten Hethoden oder zu arbeitsauf- 
vendig oder konnen nur auf bestimmte Tenside angevandt verden. 

3.3.5. Molgevichtsverteilung von Mizellen 

Bei alien Methoden zur Molekulargevichtsbestimmung kann man nur von raonodis- 
persen Substanzen ein einhei tliches Molekulargevicht ervarten. Polydisperse 
Substanzen liefern einen Mittelvert. Je nachdera, ob man das Gevicht der 
Teilchen, vie z.B. bei der Methode der Lichtstreumessung und der Ultrazentri- 
fugation, oder die Zahl der Teilchen, vie bei der Farbstof fsolubilisation und 
der Dampfdruckerniedrigung bestimmt, erhalt man bei polydispersen Systemen 
einen Gevichts- oder Zahlenmi t telvert fQr das Molekulargevicht. Je enger nun 
die Holgevichtsverteilung 1st, desto ahnlicher verden die Verte fttr den Ge- 
vichtsmi ttelvert und den Zahlenmi ttelvert . Im Falle des monodispersen Stoffes 
ist der Gevichtsmi ttelvert gleich dem Zahlenmi t telvert • Aus diesen Oberle- 
gungen heraus sollten sich SchlQsse auf die PolydispersitSt der Mizellen 
Ziehen lassen. Schmidt [65] stellte fest, dass die Mizellen nur eine sehr enge 
Grossenverteilung aufveisen. 

3.4. FlOssigkristalle 

In vassrigen Tensidsystemen bilden sich flUssigkris talline , mesomorphe Phasen 
in der Regel bei Konzen t rat ionen veit oberhalb der CMC [24 J [47]. Fromherz 
[20] bezeichnete eine Tensidmizelle venig oberhalb der CMC als vinziges iso- 
metrisches Flussigkris tallchen. Diese FlQssigkristallchen bilden in hoheren 
Konzentrationen eine flQssigkris talline Phase, deren definierte Struktur sich 
anisotrop verhalt [49]. Es entstehen lyotrope FlOssigkristalle [96]. In den 
Mesophasen sind die einzelnen Mizellen noch als solche erkennbar. Die Anord- 
nung der Mizellen erfolgt nach geometrischen Gesichtspunkten in der Art, dass 
die Abstossung zvischen den einzelnen Mizellen minimal vird, d.h. je nach der 
Gestalt der Mizellen bilden sich verschiedene Strukturen aus, die hoher ge rd- 
net sind [9]. Zvei Haupttypen von Mesophasen konnen identif iziert verden: die 



nematische Phase und die smektische rnase u*j. neiae rn 8 «« aJ 
2 dargestellt. Die nematischen Strukturen sind fadenartig, vobei die zylin- 
drischen Hizellen hinsichtlich ihrer langen Achsen parallel zueinander ver- 
schiebbar (eindimensional kristalline Ausrichtung) sind, vas ihre niedrige 
Viskositfit bedingt. Bei der smektischen Struktur liegen die langgestreckten 
Hizellen ebenfalls parallel zueinander, doch sind sie in Schichten angeordnet. 
Sie k6nnen sich parallel zueinander bevegen, die Schichtebene jedoch nicht 
verlassen (zveidimensionale kristalline Anordnung), vas erhohte Viskositfit zur 
Folge hat. Der Existenzbereich der einzelnen Phasen wird als Funktion der 
Tensidkonzentration in Wasser in einem Phasendiagramm des binfiren Systems dar- 
gestellt (22]. Bei den anisotropen Flussigkeiten tritt vie bei der Existenz 
eines Kristallgitters ein relativ scharfer "Schmelzpunkt" auf, bei dem die 
anisotrope (rSntgenkristalline) FlOssigkeit in eine normale, iso trope (ront- 
genamorphe) FlOssigkeit Qbergeht. Dies soil mit der Abbildung 5 verdeutlicht 
verden. 



fifes* - fcrisulltft 
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Abbildung 5 : 

Klassifizierung des f lOssigkristallinen (mesomorphen) Zustandes. Aus 149]. 

Mit den f lUssigkristallinen Phasen von Zuckerestern hat sich Jeffrey 197] 
eingehend beschaftlgt. 

3.5. Solubilisation in Hizellen 



3.5.1. Definition 

Als Solubilisation im engeren Sinne vurde von Merril und Mc Bain (98] ein 
Spezialfall der Losungsvermittlung bezeichnet, namlich die Loslichkeitser- 
hohung eines Stoffes durch Assoziationskolloide. Sie bilden in vfissriger 
Losung geordnete Assoziate aus einer Vielzahl gleichartiger MolekQle, die 
sogenannten Hizellen. Durch Einlagerung des zu 18senden Stoffes in diese 
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Mizellen kommt es zu einer Erhohung der Vasserldslichkei t . Dieser V rgang vird 
als Solubllisation bezeichnet. Hit dieser Definition ist eine Abgrenzung 
gemacht zu den hydrotropen Substanzen (Abschn. C. 1.4.2.), die die LSslichkeit 
eines vasserunl~slichen Stoffes durch Komplexbildung erh8hen, dabei aber keine 
Mizellen bilden [26]. 

Ein Solubilisat r erhoht nach MQnzel [38] die Vasserldslichkei t eines Stoffes 
ohne sichtbare chemische Umsetzung. Die nizellare Solubilisat! n beruht 
darauf, dass die amphiphilen Stoffe in L8sung Mizellen ausbilden und die sonst 
schverloslichen MolekQle durch Anlagerung oder Einlagerung in diese Mizellen 
in kolloidale Losungen QbergefQhrt verden. Die Solubllisation ist also an das 
Vorhandensein von Mizellen gebunden. Bei amphiphilen Stoffen kann manchmal 
bereits unterhalb der CMC eine Verbesserung der Vasserl8slichkei t einer 
lipophilen Substanz beobachtet verden. Es handelt sich dabei aber nicht um 
eine Solubilisierung ira eigentlichen Sinne. Die Definition der Solubilisat! n 
trifft nicht zu auf Faile, in denen gel6ste amphiphile MolekQle teilveise in 
assoziierter Form vorliegen, die Existenz von Mizellen aber nicht exakt 
nachgeviesen verden kann. 

In der Literatur verden noch eine ganze Reihe anderer Bezeichnungen vie Hydro- 
tropie (Abschn. C. 1.4.2.), Cosolubilisation (Abschn. D. 3.8.) und Blending 
(23) fur den Vorgang der Losungsvermi ttlung im veiteren Sinne gebraucht [8]. 
Rohdevald (26] hat sie zusammengef asst und gegeneinander abgegrenzt. 

3.5.2. Mikroemulsion 

Im Zusammenhang mit der Solubllisation eines flQssigen Stoffes durch amphiphi- 
le Substanzen (Tenside) muss der Begriff "Mikroemulsion" deutlich vom System 
eines mizellar solubilisierten Stoffes unterschieden verden. Gerbacia und 
Mitarbeiter [29] haben diesen Unterschied mit Hilfe der Thermodynamik gezeigt. 
Auch Harris [23] hat darauf hingeviesen, dass bei der Solubllisation keine 
Mikroemulsion vorliegt. 

Mikroemulsionen bestehen in der Regel aus vier Komponenten [7] [8] [9] [22]: 
der zu emulgierenden Substanz, dem Vasser, dem Emulgator oder Emulgatormi- 
schung und einem Cosolubilisator (Abschn. D. 3.8.2.). Eine trObe Emulsion von 
Benzol in einer vassrigen Kaliumoleatlosung vird z.B. durch Zusatz eines 
Alkohols als Cosolubilisator klar. Seib [8] erlauterte, vie aus einer kolloi- 
den Losung eines mizellar solubilisierten flOssigen schverloslichen Stoffes 
eine Mikroemulsion entsteht. Durch Vergrosserung des Hizellvolumens vird so- 
viel Solubilisat aufgenomraen, dass es nicht nur zu einer Vechselvirkung des 
aufgenommenen hydrophoben Stoffes mit dem hydrophoben Teil des Tensides kommt, 
sondern dass es ganze tensidfreie Raume innerhalb der Hizelle gibt, in denen 
es nur zu einer hydrophoben Vechselvirkung zvischen den unpolaren Solubilisat- 
molekQlen kommt. Die SolubilisatmolekOle liegen in der Mizelle ungeordnet, 
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also nicht kristallin vor. Derartige "Emulsionen" konnen gebildet verden, venn 
Tensid-Grenzfiachenfilme von mi ttelkettigen (~ C 6) Alkoholen durchdrungen 
verden. Die sich ergebende molekulare Wechselvi rkung bevirkt, dass der Ober- 
flfichenfilm eine scharfe KrQramung einnimmt, d.h. dass es zur Ausbildung 
feinster nicht sichtbarer Tropfchen kommt. Die Tr~pfchen sind von einer ge- 
mischten monomolekularen Schicht aus dem Tensid und dem C solubilisat r um- 
hQllt. Han kann sie daher auch als gequollene Kischmizellen auffassen. 
Friberg [11] beschrieb die Herstellung einer Hikroemulsion aus einer Emulsion 
durch Zugabe eines mit telkettigen Alkohols. Die Tropfchen sind dann so klein, 
dass sie mit optischen Mitteln nicht mehr sichtbar sind. Die Mikroemulsionen 
sind transparent und konnen bei Aufstossen des Behaltnisses auf eine harte 
Unterlage Resonanzerscheinungen zeigen. Bhargava [7] gab die Tropf chengrdsse 
in Mikroemulsionen rait 100 A bis 1000 A an. 

Aus einer mizellaren Solubilisa tlosung mit einem festen Stoff als Solubilisat 
entsteht bei Obers&ttigung mit dem festen Solubilisat keine Hikrosuspension. 
Nicht mehr solubilisierte Festsubstanz sedimentiert und es liegt eine mit 
Solubilisat gesattigte mizellare Solubilisatlosung vor [10] . 

3.5.3. Thermodynamik bei der Solubillsation 

Solubilisation tritt ein, venn die Bindungsenergien zvischen den Kohlenvasser- 
stoffketten der TensidmolekOle kleiner sind als die Bydratbindungen. Orga- 
nische Substanzen konnen dann in die Kohlenvasserstof f bereiche der Hizellen 
eindringen. Die Ketten konnen sich auseinanderschieben und verden aufgebl&ht. 
Es entstehen Strukturen allm§hlich quellender Hizellen [47]. Gerbacia und 
Mitarbeiter [29 J berechneten die freie Energie beim Ubergang des schverlSs- 
lichen Stoffes aus der vassrigen Umgebung in die Mitte einer Mizelle. Hukerjee 
[99] berechnete die Verteilung eines Solubilisates in der Mizelle. 

3.6. Mechanismus der Solubilisation 

Die meisten Autoren stimmen darin Gberein, dass sich die MolekQle solubili- 
sierter Verbindungen einheitlich ausgerichtet in den Hizellen befinden. Ober 
die Art des Losungsmechanismus , ob sich die Substanz an der Oberflache, zvi- 
schen den Palisaden oder in der Mizelle befindet, bestehen Unklarheiten [34]. 
Einen massgeblichen Einfluss auf den Solubilisationsmechanismus Qbt die che- 
mische Natur des Solubilisates aus [100]. Shaeivitz [101] beschrieb den Solu- 
bilisationsmechanismus eines festen Solubilisates mit fQnf Schritten. In einem 
ersten Schritt diffundieren Tensidmonomere und Hizellen an die Stof foberf lfiche 
(1) und adsorbieren dort (2). Es findet dann eine Reaktion zvischen den Ten- 
sidmolekOlen und dem lipophilen Stoff statt, vobei ein Assoziat gebildet vird 
(3). Das Assoziat desorbiert von der Oberflache (4) und diffundiert in die 
Tensidlosung (5). Diese fUnf Schritte sind eine nichtstSchiometrische Paral- 
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lele zum Mechanismus, der £Qr eine Gas-Feststof £ Interakti n postuliert vird. 
Diese Ansicht vertraten auch Klevens 1102J und O'Halley [103] . Das Solubilisat 
wird im nichtpolaren Zentrum der Mizelle aufgelost oder aber in der Palisaden- 
schicht der Hizelle adsorbiert 15 J. Kedvessy [34] nahm an, dass die HolekOle 
der schlecht vasserlSslichen Verbindung bei der Solubilisation nicht nur an 
der Oberflache der im Innern der FlOssigkeit entstandenen Hizellen adsorbiert 
bzw. in die Hizellen eingebaut werden, sondern dass auch das an der Grenz- 
flache FlQssigkeit-Gas entstandene filmartige, monomolekulare Assoziat solubi- 
lisierten Stoff enthait. Dieser Film besteht demnach aus Wasser, dem Tensid 
und dem Solubilisat. Der Solubilisatgehalt in der Schicht an der FlQssigkeits- 
Gas-Grenzfl5che ist im VerhSltnis zur gesamten FlOssigkeitsmenge natOrlich ge- 
ring. Kedvessy traf diese Annahme, veil er feststellte, dass die den Tween - 
LSsungen zugesetzten Hodellsolubilisate Phenobarbital und Chloramphenicol die 
Oberfiachenspannung der Solubilisatl8sungen herabsetzten, obwohl diese Hodell- 
solubilisate selber nicht oberf lachenaktiv waren. Diese Annahme von Kedvessy 
vurde in der Literatur nicht bestStigt. Riegelman und Hitarbeiter [104) haben 
festgestellt, dass bei den von ihnen untersuchten Tensiden mit einer lipophi- 
len HolekQlkette von C 12 die Hizellen diejenige Losungsmittelaktivitat 
zeigen, die einer gesattigten organischen Losungsmittellosung aus einem 
Losungsmittel mit C 12 - C 24 entspricht. Ober eine Beteiligung der H-BrQcken- 
bindung beim Solubilisierungsvorgang berichteten Rohdewald [26] und Seib [8). 
Bei den aus der Hizellgrenzf liche herausragenden Ethylenoxidketten kann es zu 
Solubilisierungen durch Wasserstof f brQckenbindungen an den Ethersauerstof fen 
kommen. Die hydrophoben Stoffe verdrSngen von der hydratisierten Ethylenoxid- 
kette einige WassermolekUle, ura deren Platz in der geknauelten Kette einzu- 
nehmen. 

3.7. Das Solubilisat in der Hizelle 
3.7.1. Ort der Solubilisation 

Einen massgeblichen Einfluss auf den Ort der Solubilisation Obt die chemische 
Natur des Solubilisates aus (22] [100] [105 J. Die hydrophoben Verbindungen 
sollen im Innern oder in der Palisadenschicht der Hizellen eingeschlossen und 
damit gelds t sein [75] [106]. Nach Ullmann und Hitarbeiter [107] werden hydro- 
phobe Arzneistoffe vie Salicylsaurephenylester im Kohlenwasserstof fkern von 
Hizellen eingelagert. Dies konnten sie mit UV-Hessungen nachweisen. Bei Solu- 
bilisierversuchen in Losungen von Polyethylenglykolen mit unterschiedlicher 
Lange der Ethylenoxidkette haben Hitchell und Wan [75] den Ort der Solubilisa- 
tion filr Benzaldehyd in der Region der Ethylenoxideinheiten festgestellt, 
wahrend p-Hethylbenzaldehyd verteilt zwischen dem Hizellzentrum und den Ethy- 
lenoxideinheiten vorliegt. Tokiva [108] berichtete, dass bei Ethylenoxidten- 



im Ethylenoxidkettenteil der Mizelle solubilisiert vird. Dies konnten Mukerjee 
(105) [109J und Corby [94] mit verschiedenen BenzoesSurederivaten belegen. 
Mukerjee sprach den Ethylenoxideinheiten eines TensidmolekQles L5sungsmittel- 
eigenschaf ten zu ( 99] • Der polare Teil eines Solubilisatinolekflles tritt d rt 
in Vechselvirkungen mit dem polaren Teil des TensidmolekQles, Gerbacia und 
Hitarbeiter [29] untersuchten mit Hilfe der UV-Messmethode den Solubilisa- 
tionsort von Benzol, das in Mischmizellen aus Kaliumoleat und 1-Pentanol solu- 
bilisiert vorlag. Sie lokalisierten die Solubilisation des Benzols im lipo- 
philen Zentrum der Mischmizelle. Obvohl in vielen FSllen ein bestimrater Solu- 
bilisationsort vom Solubilisat bevorzugt vird, darf angenommen verden, dass 
ein Fliessgleichgevicht zvischen eingeschlossenem Solubilisat und freiem Virk- 
stoff in der Losung besteht [110 J. Abbildung 6 zeigt zusammengefasst die m5g- 
lichen Einlagerungsorte eines Solubilisates in der Mizelle. 



(a) 




Abbildung 6 ; 

Mfigliche Orte der Solubilisation in der Mizelle: 

(a) im lipophilen Zentrum; (b) mehrheitlich in der polaren Region der Pali- 
sadenschicht ; (c) in der Tiefe der Palisadenschicht ; (d) adsorbiert an der 
Mizelloberf lache, schemat isiert dargestellt nach Riegelman (104]. (e) zeigt 
die Einlagerung von Solubilisat in der Ethylenoxidschicht der Mizelle eines 
nichtionischen Tensids. Aus (22]. 

3.7.2. Bes t i mmungsme t hoden 

FOr die Bestimmung der Lokalisation eines Solubilisates in der Mizelle bieten 
sich folgende Methoden an: die UV-Absorptionsspektrophotometrie f RSntgen- 
strahldif fraktion, NMR-Messungen, Fluoreszenzdepolarisationsmessung und die 
Messung der Elektronen-Spin-Resonanz 1 22 J. FQr Solubilisate mit einera Chromo- 
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phor hat die Messung der Absorpti nsspektren Bedeutung erlangt. Das Abs rp- 
tionsspektrum einer Substanz im ultraviolet ten Bereich unterliegt verschieden- 
artigen Einflttssen. Veranderungen sind beispielsveise m8glich durch physika- 
lisch-chemische Eigenschaf ten verschiedener L5sungsmi ttel. Auch der Einschluss 
in eine Mizelle kann als ein Losungsmittelef fekt gedeutet verden. Der Ver- 
gleich der Spektren eines Stoffes in unterschiedlich polaren organischen 
Losungsraitteln und in mizellarer L6sung erlaubt Aussagen Qber seine Legalisa- 
tion innerhalb der Mizelle [29] [75J [94] [104] [107] [109]. 

3.7.3. Stabilltat des Solubilisates in der Mizelle 

Die StabilitSt von solubilisierten Substanzen gegendber chemischen Prozessen 
vie Autoxidation und Hydrolyse ist ein vichtiger Aspekt in der Arzneiraittel- 
formulierung mit Hilfe der mizellaren Solubilisation. Ubersichtsarbeiten zu 
diesem Problemkreis vurden von Svarbrick [24] und Florence [125] zusammenge- 
stellt. Von Interesse ist die Tatsache, dass Ober eine Solubilisierung die 
Labilitat sauers tof f empf indlicher Stoffe zum Teil aufgehoben vird bzw. dass 
durch Zugabe von solubilisierenden Tensiden die Stabilitat von Virkstoffen 
verbessert verden kann [9]. Die mizellare Umgebung ist fdr einen solubilisiert 
vorliegenden Stoff unterschiedlich zum vassrigen Milieu, so dass Reaktionsun- 
terschiede ervartet verden konnen. Riegelman [111] untersuchte den Effekt von 
Tensiden auf die Hydrolyserate von Estern. Er vervendete eine homologe Reihe 
von alkalistabilen nichtionischen Tensiden sovie kationische und anionische 
Tenside. Er fand, dass die Hydrolyserate der Ester in den nichtionischen Ten- 
siden sich mehr in Abhangigkeit von der Tensidkonzentration findert als von der 
Lange der Ethylenoxidket ten. Er stellte fest, dass Hydrolyse sovohl in der 
Mizelle als auch in der vassrigen Phase stattfindet. Anionische und katio- 
nische Tenside stabilisierten das Solubilisat vor basenkatalysierten Reak- 
tionen. Die Mizellen stellen fOr das Solubilisat keinen absoluten Schutz vor 
chemischen Reaktionen dar f da das Solubilisat dauernd aus der Mizelle heraus 
in die Losung und vieder zurQck diffundiert. Die Mizellen sind keine starren 
Gebilde. Schliesslich unterliegen die Tenside selbst einer Autoxidation [43]. 

3.8. Cosolubilisation 

3.8.1. Definition und Hechanismug 

Die Mizellbildung und demzufolge auch die Solubilisation verden durch ver- 
schiedene Faktoren beeinflusst [25]. Filr die Steigerung der Solubilisations- 
fahigkeit von Tensiden durch nichtionische, nicht'-oberf ISchenaktive Stoffe 
vurde von HQttenrauch [112] die Bezeichnung Cosolubilisation eingefQhrt. Den 
Mechanismus der Cosolubilisation im System Vasser, Tensid, Cosolubilisator und 
Solubilisat fQhrte HQttenrauch [36] auf vier verschiedene Effekte zurQck: 



(1) Indirekte Lyophobierung der Mizellen (Desolvatation). Der Cos lubilisator 
setzt die.Solvatation der Tensidmolekdle herab und f6rdert deren Selbst- 
assoziation. Die CMC nimmt ab. 

(2) Partielle Substitution der TensidmolekQle in den Mizellen. Der Cosolubili- 
sator vird an Stelle von TensidmolekOlen in die Mizelle eingebaut. Die CMC 
vird erniedrigt. Die Mizellgr~sse bleibt fast unverandert. 

(3) Vergrosserung des Mizellvolumens (Mizellquellung) . Der Cosolubilisator 
wird zus&tzlich in die Mizellen eingebaut. Die CMC bleibt konstant. 

(4) Verfestigung der Mizelle (Mizellvernetzung) . Der Cosolubilisator vird in 
die Palisadenschicht der Mizelle aufgenommen und ftthrt zu einer Vernetzung 
der Tensidmolekaie. Die CMC bleibt konstant. 

Die Effekte treten nicht getrennt auf. Durch Einbau der Cosolubilisatormole- 
kQle in die Palisadenschicht der Mizelle entstehen Mischmizellen 174] [112 J. 
Eine Solubilisatlosung mit einem Solubilisator und einem Cosolubilisator kann 
eine Mikroemulsion (Abschn. D. 3.5.2, ) darstellen. Der Begriff der Cosolubili- 
sation darf nicht mit dem englischen Begriff "cosolvency" vervechselt verden. 
Nach Rohdevald [26] liegt eine "cosolvency" dann vor, venn ein Stoff in der 
Mischung zveier Losungsrait tel loslicher ist als in einem der beiden Losungs- 
mittel alleine. 

3.8.2. Cosolubilisatoren 

Nach HQttenrauch [112] sind die Cosolubilisatoren nichtionische Stoffe, die 
nicht oberflachenaktiv sind, jedoch einen hydrophilen und einen lipophilen 
MolekUlteil aufveisen. Zu den Cosolubilisatoren zahlt er Polyole vie Glycerin, 
Sorbitol, Saccharose und Glucose [36] sovie die Polyethylenglykole. Diesen 
Substanzen vird auch in Abvesenheit von Tensiden eine 16sungsvermittelnde 
Eigenschaft zugeschrieben , indem sie fdr einen schverlSslichen Stoff ein 
Ldsungsmlttel darstellen (Abschn. C. 1.2.) oder als hydro trope Substanz 
(Abschn. C. 1.4.2.) virken. Diese Stoffe gehoren deshalb zu den Losungsver- 
mittlern im veiteren Sinne [5]. Stache [9] nannte die Cosolubilisatoren auch 
Kotenside. 

3.9. Solubilisatoren 

Die Solubilisatoren sind Losungsvermi t tier im engeren Sinne [19]. Rohdevald 
[26] machte eine Zusammenstellung der Abgrenzungen gegenflber den anderen 
Losungsverraittlergruppen. Ein Tensid kann nur dann als Solubilisator virken, 
venn es in Vasser vollstandig oder teilveise loslich ist. Ein nur teilveise 
vasserlosliches Tensid stellt fOr einen lipophilen Stoff einen Solubilisator 
dar, venn die Solubilisierkapazi tat der Mizellen nicht bereits durch 
solubilisierte schver vasserlosliche TensidmolekQle erschopft ist. 



Verden zvei verschiedene Solubilisatoren in Vasser gel6st, so entstehen Misch- 
mizellen (Abschn. E. 12.2,1.)- Novak [113] konnte zeigen, dass Mischungen v n 
Tensiden fQr bestimmte Substanzen eln geringfGgig besseres Solubilisierverm6- 
gen aufveisen als die In der Mischung enthaltene beste K mp nente. 

3.10. Phasendiagrama von Solubilisatlosungen 

Unter Phase verden Bezirke gleicher physikalischer und chenlscher Eigen- 

schaften verstanden, die von einer anderen Phase des Sytems durch definlerte 

Grenzen getrennt und mechanisch abtrennbar sind. An der Phasengrenzf lache 

andern sich die physikalischen und chemischen Eigenschaf ten sprunghaft. Die 

Existenzbereiche von Phasen in Solubilisatldsungen verden scheraatisch darge- 

stellt durch zveidimensionale Phasendiagramme [22]* Phasengleichgevichte in 

ternSren Systemen verden rneist mlt dreieckigen Phasendiagrammen dargestellt. 

Es erlaubt, die beste Kombination der drei Komponenten fQr klare isotrope 

Solubilisatsysteme zu ermitteln. O'Malley und Hltarbeiter [103] untersuchten 

p 

mit Hilfe der Vasserti tration die solubilisierende Virkung von Tveen 20 fQr 

Pfeff erminzol in Vasser. Ihre Ergebnisse stellten sie in einem Phasendiagramm 

dar vie es Abbildung 7 zeigt. Dabei zeigt sich, dass sich bei fortlauf ender 

o 

Zugabe von Vasser zu einer 50:50-Mischung von Pfeff erminzol und Tveen 20 
zunachst eine homogene Mischung ergibt (Zone I), die dann in ein viskoses Gel 
ilbergeht (Zone II). FQgt man noch mehr Vasser zu, so bildet sich vieder eine 
klare Losung (Zone III), die sich in zvei Schichten trennt (Zone IV). All 
diese Phasen vQrden so durchlaufen verden, venn ein Pfeff erminzSlkonzentrat im 
Fabrikat ionsmassstab verdQnnt verden mQsste. 
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Abbildung 7 ; 

Phasendiagramm fiir das ternare System Vasser, Tveen 20 und Pfeff erminzol. 
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Elvorthy und Mitarbeiter [114 J vervendeten das Dreiecksphasendiagramm zur 
Angabe der Solubilisierkapazi tat eines Tensides. Yousef [115] ermittelte mlt 
Hilfe eines Phasendlagrammes die Tensidmenge, die zur S lubilisation von 
Chloramphenicol notig war. 

Englisch (116J 1117J prasentierte eine neue Meth de zur Charakterisierung und 
Identifizierung von Tensiden mittels Phasendiagrammen. Die Methode lieferte 
durch Darstellung der Eigenschaf ten verschiedener MischungsverhSltnisse von 
ternaren Systemen aus Solubilisator, der lipophilen Testsubstanz Methylsali- 
cylat und Vasser mittels vereinfachter Dreiphasendiagramme fQr bestimmte 
Tenside charakteristische und reproduzierbare Kurvenbilder. 
Phasendiagramme von Mikroemulsionen haben Bhargava und Mitarbeiter [7] 
publiziert . 

3.11. Herstellungsaethoden einer Solubilisatlosung 

Die Solubilisation ist ein Vorgang, der spontan ablauft und die entstandene 
LSsung ist thermodynamisch stabil. Fdr industrielle Zvecke ist es vichtig, den 
Gleichgevichtszustand schnell zu erreichen. Als Beispiel sei hier die Solubi- 
lisation von Vitamin A als einem vasserunloslichen Stoff angefflhrt [118]. Zvei 
verschiedene Herstellungsarten kommen in Frage: Zugabe von Vitamin A in eine 
vassrige Losung eines nichtionischen Tensids mit anschliessendem RQhren, und 
die Verdunnung eines konzentrierten Gemisches aus dem Vitamin A mit dem nicht- 
ionischen Tensid mit Vasser. Beide Methoden ergeben in der Praxis nicht das- 
selbe Resultat [119] . Die Loslichkeit der ersten Methode ist geringer als die 
der zvei ten Methode. In extremen Fallen kann nach der ersten Methode nicht 
dieselbe Menge Solubilisat geldst verden vie nach der zveiten Methode. Solche 
Ungleichgevichtszustande fanden Becher und Clifton [120] sovohl in vassrigem 
als auch nichtvassr igem Milieu bei nichtionischen Tensiden. Diese Autoren 
fanden, dass die Trilbung einer Solubilisatlosung abhSngt von der Herstellungs- 
art der Losung. Die Anvesenheit von Solubilisat oder Verunreinigungen beein- 
flusst offenbar die zum Erreichen des Gleichgevichtes erf orderliche Zeit 
U21]. 

MOller-Goymann [77] stellte erhohte Solubilisierkapazi tat fest nach Zusammen- 
schmelzen eines Solubilisates mit dem Tensid im Vergleich zum AuflSsen des 
Solubilisates in der Tensidlosung. 

3 - 12 - Tenside zur Bioverf ugbarkei tsbeeinf lussung 

Beim Einsatz von Solubilisatoren ist zu beachten, dass bei der Einlagerung des 
lipophilen Virkstoffes in die Mizelle eine mehr oder veniger starke Bindung 
zvischen dem Solubilisator und dem Virkstoff und damit oft eine Resorptions- 
verzogerung eintritt. Diese kann mit einer Wirkungsverminderung einhergehen 
[122]. Soil eine Depotvirkung erzielt verden, so kann die Resorptionsverzdge- 
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rung allerdings von Vorteil sein. Der biologischen PrOfung von Solubilisat- 
systemen kommt hervorragende Bedeutung zu, da ft auch eine Bioverf Qgbarkei ts- 
verbesserung von in Tensidlosungen appllzierten Virkstoffen festgestellt 
verden kann [24] . Folgende zvei Effekte sind raoglich: eine Wirkung auf die 
absorbierende Hembran [123] und eine Veranderung der physikalischen Bigen- 
schaften des Virkstoffes in der Darreichungsf rm 117). MOnzel 1124] nahm an, 
dass die Art und das Ausmass der Virkung abhangig sind von der Konzentrati n 
und der Chemie des Tensids, dass aber einzelnen Tensiden an sich auch be- 
stimmte pharmakologische Virkungen zukommen. Die allgemeine Ansicht, Tenside 
seien Absorptionsverbesserer , ist deshalb nur zum Teil richtig. Eine ausfQhr- 
liche Obersicht Qber die Vervendung von Tensiden zur Biover f Qgbarkei tsbeein- 
flussung haben Attvood und Florence [22) zusammengestellt . Florence [125] 
untersuchte den Einfluss von Solubilisatoren auf die Absorption von parenteral 
applizierten Virkstoffen. Er ging davon aus, dass der Virkstoff nach Applika- 
tion nicht ausfSllt, bis der Solubilisator von Blut unter seine CMC verdOnnt 
vurde. FQr den Virkstoff Diazepam vurde eine verbesserte Bioverf Qgbarkei t 
festgestellt, venn Diazepam in Cremophor R EL solubilisiert appliziert vurde 
gegenUber einer Formulierung rait Propylenglykol. Kakemi und Mitarbeiter [126] 
untersuchten Saccharosemonostearat und Saccharosedistearat als Resorptionsver- 
besserer nach peroraler Applikation an der Ratte. Beide Tenside beeinf lussten 
die Absorption von Tetracyclin nicht, Kim und Jarovski [127] machten Unter- 
suchungen mit Cholesterinestern als virks tof f f reisetzungsf Srdernden Sub- 
stanzen. Fix und Mitarbeiter [128] konnten zeigen, dass den Acylcarni tinen in 
Gastrointestinaltrakt eine absorptionsf ordernde Eigenschaft zukommt. Nach 
Bhargava und Mitarbeitern [7] scheinen die Mikroemulsionen hervorragende Virk- 
stoff freigabesysteme zu sein. Sie schrieben den Mikroemulsionen die Flhigkeit 
zu, die Absorption und klinische Virkung von Virkstoffen zu verbessern sovie 
toxische Erscheinungen zu vermindern. 

4. HLB-System 

4.1. Definition 

Den HLB-Begriff (vom englischen Bydrophilic Lipophilic Balance) prSgte Griffin 
f 129 ] 1949 fUr die nichtionischen Emulgatoren. Dieser ermoglichte eine rein 
empirische Klassi f izierung. Im HLB-System erhalten die Tenside dimensionslose 
Zahlenverte, die in einer villkllrlichen Skala von 1 bis 20 eingeteilt verden. 
Einem lipophilen amphiphilen Stoff vird ein niedriger, einem hydrophilen ein 
hoher HLB-Vert zugeordnet, vobei der Grenzvert 10 betragt [21]. Der HLB-Vert 
gibt den Prozen tgehalt des hydrophilen Anteils des nichtionischen Emulgator- 
moleklils an. Ein fiktiver nichtionischer Emulgator mit 100 X hydrophilem An- 
teil vQrde demzufolge einen HLB-Vert von 100 haben. Aus Zveckmassigkei tsgrQn- 



den legte Griffin [129] eine Zahlenskala von 1-20 fest. In dieser Skala vflrde 
solch ein Emulgator den HLB-Vert 20 erhalten. Demzufolge besitzt z.B. das 
Tveen 20 mit dem HLB-Vert 16,7 einen hydrophilen Anteil von 84 X, bezogen auf 
das Gesamtmolekfll. Diese Definition des HLB-Vertes nach Griffin gait v rerst 
nur fQr nichti nische Tenside und vurde spater auf alle amphlphilen St ffe 
ausgedehnt. Beispielsveise betragt der HLB-Vert fQr reines Natriumlaurylsulfat 
40. Das besagt verstandlicherveise nicht, dass der hydrophile Teil des Mole- 
kflls 200 X betragt, sondern lediglich, dass dieses Tensid im Vergleich zu 
anderen Emulgatoren einen scheinbaren HLB-Vert von 40 hat [2]. Es versteht 
sich, dass der HLB-Vert eines Tensids in Beziehung steht zu seiner L6slich- 
keit. Obvohl das LSslichkei tsverhalten von Tensiden gleichen HLB-Vertes ver- 
schieden sein kann, gilt generell, dass sich die Tenside mit niedrigem HLB 
< 10 in 01 16sen, die mit hohem > 10 in Vasser [130] [131]. Der HLB-Vert eines 
Tensidgemisches lasst sich aus den Verten seiner Bestandteile additiv berech- 
nen. So vflrde z.B. ein Gemisch aus 60 X eines Tensides mit HLB 20 und 40 X 
eines Tensides mit HLB 8 einen Vert von 0,6 . 20 + 0,4 . 8 « 15,2 haben. 
Neben dem HLB-System von Griffin vurden verschiedene andere Einordnungen nach 
Hydrophilie und Lipophilic geschaffen, ohne jedoch dessen Bedeutung zu 
erlangen. 

Der R-Faktor eines Tensids ist nach Heusch [47] ein anderer Ausdruck fOr den 
HLB-Vert und stellt ein Mass dar zur Charakterisierung der Hydrophilie resp. 
Lipophilie eines amphiphilen Stoffes. Der R-Faktor beruht auf der Bestimmung 
der KrOmmung einer GrenzflSche. R » 1 entspricht einem HLB-Vert von 10. Ist 
die KrOmmung zum Vasser klein, dann ist sie zu 6l entsprechend grosser. Der 
R-Faktor vird kleiner als 1. Es entstehen 0/V-Strukturen. Ist der R-Faktor 
grosser als 1, entstehen V/0-Strukturen. Der R-Faktor konnte sich in der 
Praxis nicht durchsetzen. 

Greenvald und Mitarbeiter [132] schlugen die Vasserzahl als Einteilung fQr den 
Hydrophilen-Lipophilen-Charakter von amphiphilen Stoffen vor. Diese Zahl vird 
erhalten durch Titration eines in mit Vasser mischbaren organischen Losungs- 
mitteln gelosten Tensids mit Vasser, bis eine Trdbung eintritt [9]. Die ml 
Vasserverbrauch sind dem HLB-Vert des Tensids proportional [112]. 
FOr die Polyoxiethylenderivate entvickelten Moore und Bell [1$3] ein System, 
bei dem sogenannte H/L-Zahlen (Hydrophil-Lipophil) vervendet ver- 
den. Die H/L-Zahl lasst sich nach folgender Beziehung ermitteln: 

Zahl der Ethylenoxideinhei ten . 100 

H/L-Zahl = (Gleichung 3) 

Zahl der C-Atome im lipophilen Rest 
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Bel ausgeglichenen MolekQlen betragt die H/L-Zahl 65. Chun und Martin [134] 
stellten eine lineare Beziehung zvischen den B/L-Zahlen und den BLB-Verten 
nichtionischer Tenside fest (Abschn. D. 4.2*1. ). 

Venn auch das HLB-System unter den aufgefuhrten Methoden die gr6sste Bedeutung 
hat, s darf es dennoch nicht kritiklos zur L~sung pharmazeutischer Pr blem- 
stellungen herangezogen werden [131]. 

4.2. Bes timungsgg thoden 

A. 2.1. Rechnerische Methoden 
Nach Griffin 

Fur einige Stoffklassen aus der Gruppe der nichtionischen Tenside gab Griffin 
{135 j Formeln an, die den HLB-Vert aufgrund analytischer oder struktureller 
Daten zu berechnen gestatten. FQr FettsBureester gilt: 

VZ 

HLB = 20 (1 ) (Gleichung 4) 

SZ 

VZ « Verseifungszahl 
SZ = Saurezahl 

FQr schver verseifbare Polyglykolether und Ester gilt: 
E + P 

HLB = (Gleichung 5) 

5 

E - Gevichtsprozent an Ethylenoxidgruppen 

P = Gevichtsprozent an mehrvertigen Alkoholen 

Enthalt die Substanz keinen mehrvertigen Alkohol, vie bei polyoxiethylierten 
Fettsauren (Ester) oder Fet talkoholen (Ether), so lautet die Formel 
E 

HLB = (Gleichung 6) 



Nach Davies 

Davies 1136] erarbeitete mit Hilfe der Koaleszenz-Kinetik Beziehungen zvischen 
HLB-Verten und physikalisch-chemischen Grossen. Hieraus resultierte die 
Gleichung 

HLB » E (Gruppenzahlen der hydrophilen Gruppen) - n (Gruppenzahl pro CH 2 ) + 7 

(Gleichung 7) 



n « oanx uer ut^-uruppe" uer ^iucuaiuiiKeiic. 

Die Gruppenzahlen verden einer Tabelle entnomraen, die Davies publizierte 
1136]. 

Nach Chun und Martin 

Fflr Ethylen xidaddukte mit hochstens 20 EO-Einheiten haben Chun und Martin 
1134) eine lineare Beziehung aufgestellt zvischen dem HLB-Vert und der H/L- 
Zahl nach Moore und Bell [133] (Abschn. D. 4.1. ). 

log (B/L) « 0,0971 (HLB) + 0,544 (Gleichung 8) 

Die H/L-Zahl vird nach Gleichung 3 berechnet. 

Marszall [137] hat die Nach telle dieser Berechnungsroethoden aufgezeigt und 
darauf hlngeviesen, dass die klassischen Gleichungen £Qr die HLB-Berechnung 
von nichtionischen Tensiden nicht geeignet sind fflr Tenside, deren MolekGl- 
strukturen substituiert sind, 

4.2.2. Experlmentelle Methoden 
Aufgrund des Loslichkeitsverhaltens 
WasserlSslichkei t 

Eine schnelle, aber grobe Schatzung des HLB-Vertes lisst sich aus dem Verhal- 
ten eines amphiphilen Stoffes zum Wasser vornehmen, vie aus Tabelle 2 ersicht- 
lich ist. Das Verfahren ist einfach, aber auch entsprechend ungenau (130). 

Tabelle 2 : 

Schatzung des HLB-Vertes aufgrund der Vasserloslichkeit des Tensids; aus 
[130]. 



HLB-Vert 


Verhalten bei Zugabe zu Vasser 


1-4 


nicht mischbar mit Vasser 


3-6 


schlecht despergierbar 


6-8 


milchig dispergierbar 


8-10 


stabile Dispersion 


10-13 


durchscheinende Dispersion 


13-20 


klare kolloidale Losung 
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TrQbungspunkt 

Griffin [1351 hat vorgeschlagen, bei vasserloslichen nichtionischen Ethylen- 

xidaddukten den HLB-Vert mit Hilfe des Trdbungspunktes zu bestimmen. Der TrQ- 
bungspunkt ist praktisch eine Funktion der EO-Kettenl&nge und somit auch des 
HLB-Vertes. Die Bestimmungsmethode findet man bei Scheller 1130] beschrieben. 

Vasserzahl 

Der Vollstandigkeit halber sei erv§hnt, dass auch nach der Hethode der Vasser- 
zahlbestimmung, die Greenvald und Mitarbeiter 1 132 J fQr ihr eigenes hydrophil- 
lipophil Gleichgevichtssystem (Abschn. D. 4.1.) ausgearbei tet haben, der HLB- 
Vert bestimmt verden kann. 

Aufgrund des Grenzfachenverhaltens 
Grenzf lachenspannung 

Chun und Martin [134] setzten die Erniedrigung der Grenzf lachenspannung im 
System Toluol-Vasser in Bezug zum HLB-Vert von vasserlSslichen Ethylenoxid- 
addukten. Die mit dem DU NOUY-Tensiometer ermittelte Grenzf lachenspannung y 
steht in linearem Zusammenhang mit dem HLB entsprechend der Gleichung 
- (Y - 45,7) 

HLB = (Gleichung 9) 

2,36 

Spreitung 

Der R-Faktor [47] drQckt die KrGmmung einer Grenzf lfiche aus. Nach Heusch kann 
damit der HLB-Vert bestimmt verden (Abschn. D. 4.1.). 

Emulsionsverglelchsmethode 

Griffin [129] hat den HLB-Vert bestimmt, indem er eine Reihe von Emulsionen 
herstellte und daraus die stabilste ermittelte. Man mischt den unbekannten 
Emulgator in verschiedenen Proportionen mit einem Emulgator von bekanntem HLB, 
emulgiert damit ein 01 von bekanntem erf orderlichem HLB in Vasser und ermit- 
telt die stabilste Emulsion. 

Urn einen geeigneten bekannten Emulgator als Kombinationspar tner auszuv^hlen 
ist es notvendig, den HLB-Vert des unbekannten Tensids aus seiner VasserlSs- 
lichkeit (Tabelle 2) abzuschatzen. Robbers und Bhatia [138] modif izierten die 
Griffin'sche Methode, indem sie die Phasentrennung durch Zentrif ugieren be- 
schleunigten. Middleton [139] versuchte ebenfalls, die Emulsionsverglelchs- 
methode von Griffin zu verbessern. Er titrierte eine Tensidlosung zur Emulsion 
und bestimmte den Punkt der stabilsten Emulsion. Harszall [140] beschrieb eine 
Methode der HLB-Bestimmung, in der er den Emulsionsumkehrpunkt bestimmte. 



Da die Emulsi nsvergleichsmethode nach Griffin viel Arbeit erfordert und auch 

verhaltnismSssig langvierig 1st, haben verschiedene Aut ren nach geeigneteren 

Verfahren, die leichter und einfacher auszufQhren sind, gesucht. Es varen vor 

alien chromatographische Methoden, deren Anvendung hof fnungsvoll zu sein 

schien. S benutzten Nakagava und Nakata [141 J die Papierchrcmatographie zur 

Bestimmung der HLB-Verte und fanden eine recht gute Ubereinstimmung der von 

ihnen erhaltenen Rf-Verte mit den Verten, die mittels Emulsionsvergleichs- 

methode erhalten vurden. Das Verfahren ist jedoch nur auf Polyoxiethylen- 

derivate anvendbar. Zvischen dem HLB-Vert und dem Rf-Vert besteht die Be- 

ziehung, dass sie sich umgekehrt proportional verhalten. In ihren Unter- 
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suchungen haben Nakagava und Nakata festgestellt, dass Tveen 61 insofern eine 
Ausnahme bildete, als trotz des niederen HLB-Vertes der Rf-Vert ebenfalls 
niedrig var. FQr dieses abveichende Verhalten fanden sie keine Erklarung. 
Scotney und Truter [142J synthetisierten verschieden ethoxilierte Choleste- 
rine, die sie mit Hilfe der DOnnschichtchronatographie naher untersuchten. 
Dabei stellten sie ein annahernd lineares VerhSltnis fest zvischen den RF- 
Verten und der EO-Kettenlange, die dem HLB-Vert proportional ist. Das Ver- 
fahren der Gaschromatographie schien universeller einsetzbar zu sein. Harva 
und Mitarbeiter [143] fanden, dass die Verteilungskoef f izienten von Diiso- 
butylen in Emulgatoren unabhangig von deren molekularem Aufbau in linearer 
Beziehung zum HLB-Vert stehen. Becher und Birkmeier [144] beschrieben eine 
Gaschromatographiemethode, bei der das Tensid als Substrat auf der Saule 
liegt. Sie bestimmten die relativen Retentionszei ten eines FlQssigkei tspaares 
aus einem polaren und einem apolaren Anteil. Sie zeigten, dass so die Polari- 
tat des FlQssigkei tsgemisches bestimmt verden kann, und dass diese ein Mass 
fUr den HLB-Vert des Tensids darstellt. Diese Hethode fand mit gutem Erfolg 
Vervendung fQr einige nichtionische Tenside. Petrovski und Vanatta [145] ver- 
suchten mit der GC-Methode die Bestimmung des erforderlichen HLB von Fetten 
und Olen. Sie fanden nach dieser Methode keine gute Ubereinstimmung der Reten- 
tionszeiten mit den fiir die untersuchten Fette und Ole in der Literatur publi- 
zierten erforderlichen HLB-Verten. Olano und Martinez [146] konnten nur fQr 
eine homologe Reihe eine gute Ubereinstimmung von Retentionszei ten und den fQr 
die Tenside nach den Berechnungsmethoden von Griffin und Davies bestimmten 
HLB-Verten feststellen. Sie vervendeten die Methode der Gas-FlQssig-Chromato- 
graphie. Eine Li teraturrecherche hat ergeben, dass die Methode der Hochdruck- 
flQssigkeitschronatographie nur fur die qualitativen und quant i tat iven Ana- 
lysen von Tensiden Anvendung fand. Bisher vurde nach der HPLC-Methode noch nie 
ein HLB-Vert bestimmt. 
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Andere HLB-Bestlmunfls«ethoden 

Eine Reihe v n anderen HLB-Bestimmungsmethoden hat Rahm [131] zusammengestellt 
und beurteilt. ErvShnt sein soli hier noch der Versuch von Zakrzevskl und 
Mitarbeitern [147], die den HLB-Vert mit Hllfe der Kernres nanzspektr skopie 
(NMR) fQr eine Reihe von Tensiden bestimmen konnten. 

5. Plaining und Bntvurf eines Solubilisators 

Zur Planung eines vasserloslichen untoxischen amphiphilen MolekOls, das solu- 
bilisierende Eigenschaf ten zeigt und intravends appliziert werden kann, soil 
hier gezelgt verden, velche Faktoren zu berQcksichtigen sind. 

5.1. Llpophile MolekOltell 

Der lipophile Anteil im TensidmolekQl muss eine minimale Grosse aufveisen, bis 
kolloidale Eigenschaf ten feststellbar sind. MQnzel [38] stellte fest f dass sie 
bei den Seifen erst bei einer Kette von 8 C (Caprylsaure) eintreten. Ober- 
steigt die Grosse des lipophilen MolekQl teiles die Hydrophilie des hydrophilen 
Tensidteiles, so lost sich der amphiphile Stoff ira Vasser nicht mehr oder nur 
noch teilveise. Mima [148] untersuchte die Solubilisierf fihigkei t von Saccha- 
roseestern unterschiedlicher Kettenlange und stellte erst ab einer L&nge von 8 
C eine Solubilisierkapazi tat fest. Saccharose, verestert mit Linolensfiure (18 
C und 3 Doppelbindungen) zeigte nur noch geringe Solubilisierkapazi tfit : Das 
Tensid war kaum mehr vasserloslich. Shinoda [149] stellte fest, dass die Ket- 
tenlange des lipophilen TensidmolekOlteiles bei nichtionischen Tensiden einen 
nicht so grossen Einfluss auf die Solubilisierkapazi tat vie bei den ionischen 
Tensiden ausilbt- Lambert [150] und Klevens [102] konnten bei Seifen mit Ket- 
tenlangen 8 C bis 16 C zeigen, dass die Solubilisierkapazi tSt mit vachsender 
Grosse des lipophilen MolekQlteiles zunimmt, allerdings nicht linear. Nach 
Seib [8] hat eine Ket tenverzveigung einen negativen Einfluss auf die Solubili- 
sierkapazi tat . Einen guten Oberblick Qber die Einf lussf aktoren des Tensidmole- 
kliles auf die Solubi lisat ion vermittelte Seiller [86]. Eine Zusammenstellung 
der Beziehung der Fet tsaureke t tenlange zur Toxizitat von verschiedenen Ten- 
siden findet man bei Attvood und Florence [22]. 



5.2. Hydrophlle MolekOlteil 

Es liegen einige Arbeiten Qber den Vergleich der Solubilisierkapazitfit von 
ionischen und nichtionischen Tensiden fflr Solubilisate, die im Innern v n Mi- 
zellen solubilisiert verden, vor {93] 1 102 J [108 J. Allgemein gilt, dass die 
Solubilisierkapazitit v n Tensiden mit derselben R hlenstof fket tenlange in der 
Reihenf lge anionische < kationische < nichti nische Tenside zunimmt. Dieser 
Effekt vurde der entsprechenden Zunahme des Volumens der hydrophilen Kopf- 
gruppe zugeschrieben, vas zu Hizellen mit veniger dichtem lipophilem Zentrura 
fOhrt und so mehr Solubilisat aufgenommen verden kann 193]. Nichtionische 
Tenside haben also den Vorteil, dass sie in niedrigeren Konzentrationen solu- 
bilisieren als ionische Tenside (22]. 

Vill man einen guten Solubilisator entverfen, so stellt sich das Problem, fUr 
einen moglichst grossen lipophilen Tensidrest einen passenden hydrophilen Rest 
zu finden, dessen Hydrophilie so stark ist, dass das Tensid in Vasser klar in 
LSsung geht. Urn dem grossen Anforderungskatalog an den zu entverfenden Solubi- 
lisator gerecht zu verden (Abschn. C. 3.), verbleibt die Ausvahl innerhalb der 
Gruppe jener MolekQle, die als Prodrug-Gruppen in der Pharmazie bereits Ver- 
vendung finden [1] [151]. Veiter bieten sich hydrophile Gruppen an, die auch 
in der Natur zu finden sind und gegenOber einer Prodrug-Gruppe den Vorteil der 

geringeren Toxizitat haben. Es seien hier die Aminosauren ervShnt (als Konden- 
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sationsprodukte mit Fettsauren unter der Tensidklassenbezeichnung Lamepone 
bekannt [5] [38]) f die Polyhydroxiverbindungen vie Zucker [152] und Glycerin 
sovie die phosphororganischen Verbindungen [39]. Als Gemisch von Phosphatiden 
ist das Lecithin bekannt. ErvShnt sei hier auch die Moglichkeit, die L6slich- 
keit eines Tensids zu verbessern, indem in der lipophilen Kette hydrophile 
Reste eingebaut verden [61] [153]. 

Da keine geeignete Modelle zur Berechnung der Loslichkeit eines Tensids auf- 
grund seiner Holekiilstruktur bestehen, vurden verschiedene Substanzen synthe- 
tisiert. Die Vasserloslichkei t , die Solubilisiereigenschaf t und die Hamolyse- 
aktivitat verschiedener Derivate aus den Tensidklassen der Zuckerester, Poly- 
glycerines ter, Seifen, Acylcarni tine und Cholesterinhalbester vurden unter- 
sucht. Mit Rilfe des Molecular Modelling liesse sich computerunterstfltzt die 
Hydrophilie eines MolekOles vorausberechnen [154]. Dieses Modell basiert 
allerdings auf bereits bekannten Loslichkei tsdaten von Substanzen, die eine 
ahnliche Molekuls truktur aufveisen. Diese Daten mOssten der Literatur entnom- 
men oder selber bestimmt verden. 
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B. Experlaen teller Tell 

1. Synthese von Zuckerestern 

Um verschiedene Zuckermonofet tsaureester auf ihre Vasserl6slichkei t und ihre 
Eignung als Solubilisatoren £Qr Ciclosporin als Solubilisatmodellsubstanz 
prUfen zu konnen, musste eine Reihe von Substanzen dieser Tensidklasse be- 
schafft verden. Auf dera Veltmarkt varen nur solche Saccharoseester erh&ltlich, 
die in der Lebensmi t telindustrie veit verbreitet Anvendung finden. Die nicht 
kauflichen Raf f inosees ter sovie Saccharoseester mit hohem Honoesteranteil 
vurden in verdankensverter Veise in der Abteilung Chemische Bntvicklung Fharma 
(CEP) der SANDOZ synthetisiert . Ziel war es, nSgllchst reine Nonoester von 
Saccharose und Rafflnose mit Fettsauren zu erhalten. 

1.1. Synthesemoglichkeiten fOr Saccharosef et tsflureester 

Bel der Veresterung von Saccharose sind einige Besonderhei ten zu beachten 
[155]. Die Saccharose ist ein relativ grosses und aufgrund der Konstituti n 
empf indliches MolekQl. Selbst kleine Mengen Saure invert ieren sie. In Gegen- 
vart konzentrierten Alkalis tritt oxidative Zerstdrung ein. Zudem ist sie 
temperaturempf indlich. Die Loslichkeit der Saccharose in den gebr&uchlichen 
organischen Losungsmi t teln ist sehr gering. Saccharose 15st sich praktisch nur 
in Vasser. Im SaccharosemolekQl bieten sich alle Hydroxilgruppen zur Vereste- 
rung an f allerdings mit unterschiedlicher Neigung. Zur Herstellung von Pett- 
sSurezuckerestern vurden in der Literatur alle drei Veres terungsgrundreak- 
tionen beschrieben [156]: 

- Direkte Veresterung mit Fettsauren 

- Umsetzung mit Saurechloriden 

- times terung der Fet tsauremethyles ter 

Die verschiedenen Reaktionen haben Gerhardt und Liebscher {155] ausfQhrlich 
disku t iert . 

1.2. Umesterung der Fet tsauremethyles ter 

Als die klassische Saccharosef e t tsaurees ter-Synthese hat sich die Umesterung 
der Fet tsauremethylester durchgesetz t . Die Ausarbeitung der Hethode durch 
Osipov und Mitarbeiter [157] ist eine der vichtigsten Etappen in der Bntvick- 
lung der Zuckertenside. Nach Osipov lost man beide Reaktionspartner - Saccha- 
rose und Fet tsauremethylester - in Dimethylf ormamid und ervarmt nach Zusatz 
von Kaliumcarbonat als Katalysator ira Vakuum auf 90°C. Dabei tritt Umesterung 
ein und das vahrend der Reaktion entstehende Hethanol vird laufend aus dem 
Gleichgevicht en t fern t- An das zur Anvendung kommende Losungsmi ttel verden be- 
stimmte Anf orderungen gestellt. So muss es die hydrophile Saccharose sovie die 
hydrophoben Fet tsauremethyles ter ldsen und stabil gegenQber Alkali sein. 



Nebst Dinethylformamid sind andere LSsungsmittel untersucht vorden 1155] 
[158]. Desai und Lovicki [54 J berichteten flber ein Verfahren, das die Berstel- 
lung der Zuckertenside ohne LSsungsmittel ermSglicht. Hopkins und Small [159] 
beschrieben eine Hethode, mit der die bitter schraeckend anfallenden Synthese- 
produkte geschmacklos gemacht verden kSnnen. Osipov [157] konnte zeigen, dass 
mit seiner Umesterungsmeth de die Saccharose bevorzugt an der Position 6 der 
Glucose verestert vird. Entsteht ein Diester, so vird die Position 6 der 
Fructose als nfichste verestert • 



Abbildung 8 ; 

Strukturformel von Saccharosedistearat . 
1.3. Synthese der Zuckerester bel CEP 

Sovohl die Saccharose- als auch die Raf f inoseester vurden nach der Umeste- 
rungsmethode nach Osipov hergestellt. Die Reakt ionsprodukte vurden mit Aceton 
geffillt und auf eine KieselgelsSule gegeben. Es vurden nur die Fraktionen ein- 
gedampft, in denen mit Hilfe der DQnnschichtchromatographie (Abschn, E. 
5.2.2.) nur Monoester nachgeviesen verden konnten. Die Zuckerester fielen so 
in einer Reinheit von > 95 X Monoesteranteil an. 

Bei der CEP vurden folgende Zuckerester synthetisiert und mir zur galenischen 

Prflfung Oberlassen: 

Saccharosemonocaprat 

Saccharosemonolaurat 

Saccharosemonooleat 

Saccharoseraonostearat 

Raff inosemonocaprat 

Raf f inosemono-12-hydroxistearat 

Raf f inosemonolaurat 

Raf f inosemonooleat 

Raf f inosemonoricinoleat 

Raf f inosemonostearat 
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2.1. Met hod e 

Die Ausgangssubstanz £Qr die Herstellung der P lyglycerinester ist P lyglyce- 
rin, eine Kette aus etherverknQpf ten GlycerinmolekUlen. Polyglycerin vird nor- 
malerweise durch thermische Dehydratation von Glycerin mittels saurer oder al- 
kalischer Katalyse hergestellt [160]. Bei dieser Polykondensation verden die 
Polyglycerine unter Freisetzung von einem MolekQl Wasser gebildet. Die Dehy- 
dratation kann entveder intramolekular oder interraolekular ablaufen, vobei 
zvei Typen von Substanzen entstehen. Venn die intramolekulare Dehydratation 
stattfindet, vird ein Glycid gebildet: 



Im Fall einer intermolekularen Dehydratation entstehen Di- oder Polykondensa- 
tionsprodukte der folgenden Struktur: 



Da die primaren Hydroxilgruppen reaktiver sind als die sekundSren, bilden sich 
bevorzugt lineare Polyglycerine [161]. Neben den linearen Polyglycerinen kon- 
nen aber auch cyclische auftreten 1160] [162] [163]. Die durchschni t tliche 
Kettenlange, die entsteht, ist abhangig von der Temperatur und der Reaktions- 
dauer. Es vurden Ketten mit zvei bis 30 Mol Glycerin synthetisiert [161] . Die 
Polyglycerine bilden leicht Ester mit Fettsauren unter ahnlichen Bedingungen 
vie die Glycerinpolykondensation, vobei die Veresterung an jeder freien Bydro- 
xilgruppe moglich ist [164]. So entstehen iminer undefinierte Substanzgemische. 
Garti und Mitarbeiter [165] entvickelten eine Optiraierung der Zveischri t tre- 
aktion fUr die industrielle Herstellung von Fettslurepolyglycerinestern. 
Neissner [162] synthet isier te durch Kondensation von 99 Zigem Glycerin Poly- 
glycerine, die durch direkte Veresterung mit 99 Ziger Caprin-, Laurin-, 
Myristin-, Palmitin- und Stearinsaure zu den entsprechenden Fet tsiurepolygly- 
cerinestern umgesetzt und durch Kennzahlen und DC-Trennung analysiert vurden. 

2.2. Synthese von Polyglycerinestern durch die Pirna Gattefoss6 

Die Firma Gattefosse, F-Saint-Priest , hat f reundlicherveise folgende Poly- 

glycerinester synthetisiert und zur galenischen PrQfung Oberlassen: 

Mono-Di-Polyglycerinester der Myristinsaure 

Hono-Polyglycerinester der Laurinsaure 

Mono-Polyglycerinester der Caprylsaure 

Die Firma Gattefosse synthe tisierte diese Polyglycerinester in zvei Stufen. 



CHt- CH— CH^-OH 
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lysator synthetisiert . Das Polyglycerin vurde dann in einem zvelten Schritt 
ohne Katalysator bei hohen Temperaturen mit der Fettsaure verestert. 

3. Hers t el lung von Self en 

3.1. Herstellung von Natrium- und Kaliuaricinoleat 

RicinolsSure (Fluka, CH-Buchs) vurde mit Natriumhydrogencarbonat resp. Ralium- 
hydrogencarbonat in einer Ethanol/Vasser-Hischung in Reaktion gebracht. Die 
klare vassrige Losung vurde mit Ether ausgeschUt telt und ira Trockenschrank 
eingeengt. Die erhaltenen Seifen vurden mittels IR und DC auf ihre Identitfit 
und Reinheit geprdft. 

3.2. Herstellung von 12-Hydroxistearlnsaure-Natriumsalz 
12-Hydroxistearinsaure (Fluka, CH-Buchs) vurde in einer Ethanol/Vasser- 
Hischung mit Natriumhydroxid versetzt und das ausgefallene Reaktionsprodukt 
abgenutscht, getrocknet und in absolutem Ethanol umkristallisiert . Die Seife 
vurde mit DC auf Reinheit geprQft. 

3.3. Herstellung von Threo-9,10-Dihydroxistearin3&ure-Natriuasalz 

In einera ersten Schritt vurde Ols&ure (Fluka, CH-Buchs) nach einer Hethode von 
Kabisch und Hitarbeitern I 166 J mit Ameisensaure 98 X und H 2 0 2 35 X hydroxi- 
liert, vobei in situ Perameisensaure entstand, die mit der Olsaure in Reaktion 
trat. Das Reaktionsprodukt vurde mittels Destination von Ameisensiure und 
Vasser befreit und der Rflckstand durch Versetzen mit Natriumhydroxid bei 70°C 
in Losung gebracht. Aus dem dabei entstandenen Natriumsalz der Dihydroxistea- 
rinsaure vurde die S&ure durch Versetzen mit SalzsSure in Freiheit gesetzt und 
aus Ethylacetat umkristallisiert. In einem zveiten Schritt vurde die Dihydro- 
xistearinslure mit Natriumhydroxid in Vasser versetzt und das L6sungsmit tel 
abgedampf t. 

4. Synthese von Cholesterinhalbestern 
4.1. Choles t e r i nhem i oxala t 

Es vurde versucht, Choles terin durch Veres terung mit einem hydrophilen MolekQl 
zu verknQpfen, urn ein vasserlosliches Tensid zu erhalten. Dazu synthetisierte 
die CEP das Cholesterinhemioxalat . Cholesterin vurde in Anvesenheit von Pyri- 
din mit Oxalylchlorid in Reaktion gebracht, mit Vasser versetzt und extra- 
hiert. Das Cholesterinhemioxalat var veder bei Raumtemperatur noch bei Er- 
varmen in Vasser loslich. 



4.2. Choles terlnhemlsuccinat-Natriuasalz 

Ura das schlecht vasserlosliche Cholesterinhemisuccinat hydrophiler zu machen, 
vurde davon das Natriumsalz gebildet. Sine ethanollsche Lftsung von Choleste- 
rinhemisuccinat (SIGMA Chemical Comp., St. Louis, USA) vurde mit einer v§ss- 
rigen Losung von Natriumhydrogencarbonat versetzt und die Reaktionsmischung 
eingeengt. Die Identitat des Produktes vurde mit IR belegt. 

5. Analytik der Zuckerester 

5.1. Haupt- und Nebenprodukte 

Die durch Umesterung der Fet tsauremethylester synthetisierten Zuckertenside 
(Abschn. E. 1.2.) enthalten nebst einer komplizierten Hischung von Hauptpro- 
dukten auch eine Reihe von Nebenprodukten, die bei der Aufarbeitung abgetrennt 
verden mQssen. Die analytische Kontrolle der Zuckertenside soil die Haupt- und 
Nebenprodukte qualitativ erfassen sovie den Anteil an Hauptprodukten, den 
Monoestern, quantitativ bestimmen kdnnen. Bei der Synthese von Saccharosem no- 
es tern fallen in der Regel etva 70 bis 80 X Monoester, ann&hernd 10 - 20 X Di- 
und Tries ter sovie h6here Ester der Saccharose an [167]. 

5.1.1. Haupt produkte 

Saccharose enthalt 8 zur Umsetzung befahigte Hydroxilgruppen. Dies erm5glicht 
das Entstehen einer grossen Anzahl von Strukturisomeren. Ira Falle der Honosub- 
stitution sind 8 Isomere zu ervarten. BerQcksichtigt man dabei, dass von den 8 
Hydroxilgruppen nur 3 primar und damit bevorzugt reaktionsffihig sind, so vird 
diese Zahl eingeschrSnkt • Sovohl bei der Honoveresterung von Saccharose als 
auch von Raffinose ist damit zu rechnen, dass als Hauptprodukte mehrere 
Isomere des monosubsti tuierten Zuckers entstehen [168 J. Die Bestimmung der 
einzelnen Typen von Strukturisomeren ist sehr schvierig und veil fQr die 
Praxis von untergeordneter Bedeutung, vurde sie nicht durchgef Ohrt . 

5.1.2. Nebenprodukte 

Bei der Synthese von Fe t tsauremonoes tern der Saccharose und Raffinose ent- 
stehen die folgenden Nebenprodukte und Verunreinigungen, die es im Aufarbei- 
tungsgang vom Hauptproduktgemisch abzutrennen gilt 1 167 J: 

- Di-, Tri- und Polyester 

- Seife. Sie entsteht bereits im Verlauf des Reaktionsprozesses aus den 
Methylestern und dem alkalischen Katalysator. 

- Freie Fettsauren. Sie verden durch Hydrolyse der Zuckerester in den End- 
phasen der Synthese frei. 

- Methylester der Fettsauren 

- Freie Saccharose 



- An rganische Salze aus den Ratalysat ren 

- L5sungsmittel 9 vorviegend Dimethylf rmaraid 

- Vasser. Inf lge der HygroskopizitSt der Zuckerester, besonders jener v n 
nlederen Fettsfturen C 10 - C 14, ISsst sich in der Regel Vasser nachveisen. 

5.2. Analytische Methoden fflr die Hauptproduktbestinung 

5.2.1. Reinheit der Fettsauren 

Die Analytik der Hauptprodukte vird dadurch erschvert, dass der lipophile Teil 

der MolekOle nicht aus einer, sondern mehreren Fettsauren besteht. Eine Ana- 
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lyse der Fettsfiurenzusaramensetzung in den vervendeten Kyoto -Saccharoseestern 
(Tabelle 3, Abschn. E. 6.2.1.) und in den von der CEP synthetisierten 
Saccharose- und Raf f inoseestem mittels Gaschromatographie ergab, dass alle 
Fettsauren Gemische varen aus vorviegend Laurin-, Myristin-, Palmitin-, 
Stearin- und Olsaure in unterschiedlichen Anteilen. Die Reinheit der Fettsaure 
ist fur die Vasserloslichkei t eines Zuckermonof ettsaureesters von Bedeutung 
(Abschn. E. 6.2.). 

5.2.2. Monoesteranteil 

FUr die Vervendung der Zuckermonoester als Solubilisatoren ist die Renntnis 
des Monoesteranteiles von Bedeutung. In der CEP vurde der Monoesteranteil der 
dort synthetisierten Zuckerester nach der Aufarbeitung mittels DOnnschicht- 
chronatographie QberprQft (Abschn. E. 1.3.). Diese Methode ist seraiquantitativ 
und erlaubt nur ungefahre Angaben Qber den Monoesteranteil [169]. Nach der 
dunnschichtchromatographischen Auftrennung der saulenchromatographisch gerei- 
nigten Zuckerester konnte der Monoesteranteil der Produkte der CEP als Ober 
95 X angegeben verden. 

Kaufman und Garti [170] entvickelten eine Methode zur Analyse von Zuckerestern 
mittels HochdruckflQssigkeitschromatographie (HPLC) unter Vervendung einer RP- 
18-Saule sovie Methanol, Isopropanol und Wasser als Laufmittel. Diese Methode 
erlaubt nur eine qualitative Analyse. Eine quantitative Bestimmung der Mono-, 
Di- und Polyesteranteile in einem Zuckerester ist moglich mittels Gelpermea- 
tionschronatographie (GPC). Mit dieser Methode bestimmt die Firma Mitsubishi- 
Kasei Food Corporation die Monoesteranteile in ihren Zuckerestern [171] . Die 
von dieser Firma deklarierten Monoesteranteile finden sich in Tabelle 3. 



5.3. Diskussion 

Die Zuckerester konnen nie als definierte Reinsubstanzen erhalten verden. 
Diese Tatsache trifft nicht nur auf die Tensidklasse der Zuckerester alleine 
zu. Auch die Ethylenoxidaddukte, Seifen, Polyglycerinester und viele andere 
Fettsauretenside sind undefinierte Gemische aus mehreren araphiphilen Stoffen. 
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Das H lekulargevicht einer Tensidsubstanz kann nur als Durchschnitt angegeben 
verden. Die K nzentrationsangabe eines Tensids in Vasser in [M 1/Liter] ist 
daher problematisch. Von SonderfSllen abgesehen vurden in dieser Arbeit die 
Prozente [X] (G/G) zur Angabe der Konzentration eines Tensids vervendet. 

6. Loslichkeit von Tensiden 

6.1. Hydra tblldung und Lgslichkeit 

Die Vasserloslichkeit einer Substanz vird im allgemeinen durch eine Hydratbil- 
dung verursacht. Bei den Tensiden verden VassermolekQle durch zvischenmoleku- 
lare KrSf te an die hydrophilen Gruppen der oberf ISchenaktiven MolekQle ange- 
lagert. Es bilden sich zvischen Tens id- und VassermolekOlen - meist durch 
Vasserstof f brtickenbildung - Komplexe mit ganz charakteristischen Eigenschaf- 
ten. Diese Tensidhydrate treten in Konzentrationen veit Qber der CMC oft als 
feste, durchsichtige Gele auf, die optisch anisotrop sind und deshalb als 
"flGssige Kristalle" bezeichnet verden (Abschn. D. 3.4.). 
Die Loslichkei tsanomalie nichtionischer Tenside hSngt ebenfalls mit der 
Hydratbildung zusammen. Nichtionische Tenside, die in Vasser eine klare Ltisung 
bilden, zeigen im Gegensatz zu anderen Tensiden ein besonderes Verhalten. Bei 
Temperaturerhohung vird die Losung beim Oberschrei ten einer bestimmten, 
relativ scharf definierten Temperatur, die fOr das jeveilige Tensid charakte- 
ristisch ist, trQb und es erfolgt Auftrennung der LSsung in zvei flQssige 
Phasen 19J [46] [116 J [130). Diese Temperatur vird Trflbungspunkt , englisch 
n cloud point", genannt [22] [28]. Bei steigender Temperatur erfolgt eine 
teilveise Dehydrat isierung und dadurch die Bildung einer neuen Phase. 

6.2. Lipophiler MolekOlteil 

Alkyltenside haben nur selten mehr als 22 C-Atome im lipophilen Rest, da sie 
bei langerkettigen Kohlenvassers toff res ten nicht mehr vasserl6slich sind [9J. 
FOr die Zuckerester, Seifen und Ethylenoxid-Tenside (= EO-Tenside) vurde der 
Einfluss der Kettenlange und -kons t i tut ion des lipophilen MolekOl teiles auf 
die Vasserloslichkeit der Tenside untersucht. 

6.2.1. Zuckerester 

Von den Mono-, Di- und Trisacchariden sind alle Di-, Tri- und Polyes terver- 
bindungen mit gesattigten und ungesat t igten sovie substi tuierten und unsub- 
stituierten Alkylketten als lipophile TensidraolekGl telle schverloslich in 
Vasser. Sie eignen sich deshalb nicht als Solubilisatoren. Es vurden Zucker- 
monoesterverbindungen mit unterschiedlichen Kettenlangen auf ihre Vasserlos- 
lichkeit bei Raumtemperatur untersucht. 
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Tabelle 3 ; 

VasserlSslichkeit von Saccharosemonofettsaureestern bei Raumtemperatur. 



C-Kette 


Saccharosemono- 


Herkunft* 


Monoester- 
anteil 


Vasserlos- 
lichkeit** 


C-10 


-caprat 


CEP 


> 95 X 


1 


C-12 


-laurat 


Ryoto 


~ 80 X 


1 bis 30 X 






CEP 






C-14 


-myristat 


Ryoto 


- 80 X 


1 bis 15 X 


C-16 


-palmitat 


Ryoto 


- 80 X 


1 bis 1 X 


C-18 


-stearat 


Ryoto 


- 75 X 








CEP 


> 95 X 




C-18 II 


-oleat 


Ryoto 


- 70 X 








CEP 


> 95 X 





* Herkunft: CEP= Chemische Entvicklung Pharma SAND0Z. 



Ryoto- Ryoto Sugar Esters der Firma Mi tsubishi-Kasei Food 
Corporation, Japan. 
** VasserlSslichkeit: 1 «= klar ISslich 

d ■ dispergierbar 

Raf f inoseester 



Tabelle 4 : 

VasserlSslichkeit von Raf f inosemonofet tsaurees tern bei Raumtemperatur. 



C-Kette 


Raf f inosemono- 


Herkunft* 


Monoester- 
anteil 


VasserlSslichkeit 
*★ 


C-10 


-caprat 


CEP 


> 95 X 


1 


C-12 


-laurat 


CEP 


> 95 X 


1- 


C-18 


-stearat 


CEP 


> 95 X 


d 


C-18 II 


-oleat 


CEP 


> 95 X 


1 


C-18-0H 


-12-hydroxi- 


CEP 


> 95 X 


d 




stearat 








C-18-0H II 


-ricinoleat 


CEP 


> 95 X 


d 



* Herkunft: CEP = Chemische Entvicklung Pharma SAND0Z. 



** VasserlSslichkeit: 1 = klar ISslich 

d = dispergierbar 
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Dlskussion 

Bei den Saccharosemonoestern nimmt die Vasserloslichkei t mit zunehtnender Ket- 
tenlange ab. Eine Doppelbindung in der C 18-Kette hat erst eine vollstfindige 
Vasserloslichkei t des Saccharoseesters zur Folge, venn der Hon esteranteil 
Ober 95 X liegt. Bei den Raff inosemonoes tern niramt die VasserlSslichkeit eben- 
falls mit zunehmender Kettenlange ab. Raffinose, ein Trisaccharid, ist ein zu 
venig hydrophiler TensidmolekUlteil, urn eine Alkylkette mit 18 C in L6sung zu 
bringen. Selbst Alkylketten mit einer Doppelbindung und/oder einer Hydroxil- 
gruppe konnen in einer Lange von 18 C in Korabination mit Raffinose bei Raum- 
temperatur in Vasser nicht in Losung gebracht verden. Ein Vergleich der Vas- 
serloslichkei t von Raf f inosemonooleat mit der von Raf f inosemono-12-hydroxi- 
stearat deutet darauf hin, dass eine Doppelbindung in der Alkylkette eine 
virkungsvollere Loslichkei tserhohung bevirkt als eine Hydroxilgruppe. Vider 
Ervarten liess sich das Raf f inosemonoricinoleat , in dessen Alkylkette eine 
Doppelbindung und eine Hydroxilgruppe vereint sind, bei Raumtemperatur nicht 
klar in Losung bringen. 

Ismail [153] berichtete Qber die Moglichkeit der Hydrophilierung von Fett- 
saurezuckerestern durch den Einbau von hydrophilen Gruppen in den Fettsfture- 
rest. Die hydrophilen Gruppen vurden in die Mitte des Fettrestes eingefOhrt. 
Als besonders geeignet erviesen sich Aminogruppen, N-substituier te Amino- 
gruppen, ferner Hydroxil- und Ketogruppen, der Epoxiring, die Oximf iguration 
und niedere Alkoxireste (61] [172] . Diese Zuckerester zeichneten sich durch 
vollstlndige bakterielle Abbaubarkeit und hohe Oberf l&chenaktivi tftt aus 160] 
1173] [174]. Die so substituierten Fet tsaurezuckerester vurden in dieser Ar- 
beit nicht untersucht, da sie nicht handelsQblich varen und den Anf orderungen 
an einen venig toxischen Solubilisator (Abschn, D. 1.4.) nicht entsprachen. 



Tabelle 5 ; 

Vasserloslichkeit von Seifen bei Raumtemperatur. 



Seife 


Herkunft 


Wasserl6slichkeit 
bei Raumtemperatur 


Natriumstearat 


Siegfried, CH-Zofingen 


d 


12-Hydroxistearin- 
<:Aiire-Na t riumsalz 


Eigensynthese 
(Abschn. E. 3.2.) 


d 


Natriumoleat 


Carl Roth, D-Karlsruhe 


1 


Threo-9, 10-Dihy- 

droxistearins&ure- 

Natrlumsalz 


Eigensynthese 
(Abschn. E. 3.3.) 


1 


Natriumricinoleat 


Eigensynthese 
(Abschn. E. 3.1.) 


1 



* Wasserloslichkeit: 1 = klar loslich 

d = dispergierbar 



Bei den in der Tabelle 5 zusammengestellten Natriumsalzen von FettsSuren mit 
gesfittigter oder ungesfittigter sovie substituierter oder unsubsti tuierter 
C 18-Alkylkette nimmt die Vasserloslichkeit in der Reihenfolge nach unten zu. 
Auch bei den hier untersuchten Seifen war f eststellbar , dass eine Doppelbin- 
dung in der Fet tsaureket te eine bessere Hydrophilie zeigt als eine Hydroxil- 
gruppe. 

6.2.3 Ethylenoxid-Tenside 

Mit 15 Mol Ethylenoxid veresterte Stearinsaure war bei Raumtemperatur im 

Vasser dispergierbar, vogegen mit einer EO-Kette derselben LSnge veresterte 

12-Hydroxistearinsaure (Solutol R HS 15) sehr leicht vasserloslich war. Eine 

Hydroxilgruppe im Fet tsaurerest vermag ein Tensid vasserloslich zu machen, 

ohne dass die EO-Kette mit 15 Mol Ethylenoxid verlangert verden mQsste. Selbst 

R 

eine mit 20 Mol Ethylenoxid veresterte Stearinsaure (Myrj 49) 1st kaum 
vasserloslich. Bereits eine Doppelbindung und/oder eine Hydroxilgruppe im 
lipophilen Tensid teil einer mit 20 Mol Ethylenoxid veresterten Fettsaure 
bevirken eine vollstandige Vasserloslichkeit: Olsaure + 20 E0, 12-Hydroxi- 
stearinsaure + 20 EO sovie Ricinolsaure + 20 EO sind leicht 16slich in Vasser. 



6.3, Hvdrophiler Molekfllteil 

Der Einfluss der Grosse des hydrophilen Tensidteiles im Vergleich zura lipo- 
philen Tensidmolekdlteil vurde bei den Zuckerestern, EO-Tensiden und Poly- 
glycerinestern untersucht. 

6.3.1. Zuckgrester 

Tabelle 6 ; 

Wasserloslichkei t von Laurylraal tosid und Saccharosemonolaurat L-1695 bei 
Raura t empera tur . 



Hydrophiler Tell 


Zuckerester 


Monoesteranteil 


Wasserldslichkei t 
bei Raumtemperatur 
** 


Maltose 


Laurylmal- 


> 95 X 


d 




tosid* 






Saccharose 


Saccharose- 


~ 80 X 


1 bis 30 X 




monolaurat 







* Zur Verfugung gestellt von Prof. Dr. A. Vasella, ETH, CH-ZQrich. 
** Wasserloslichkei t: 1 « klar ISslich 

d = dispergierbar 

Obvohl diese beiden Disaccharidester dieselbe Anzahl OH-Gruppen im hydrophilen 
Tensidmolekiilteil aufveisen, zeigt der Saccharoseester die besseren LSslich- 
kei tseigenschaf ten. Das kann auf die Anzahl der primaren Alkohole zurQckge- 
flihrt verden: Saccharosemonoester besitzen zvei primare Alkohole, Maltosemono- 
ester nur eine primare Alkoholgruppe. Sovohl Saccharosemonoester als auch 
Raf f inosemonoes ter veisen je zvei primare Alkoholgruppen auf. Fetts§uren f die 
mit Saccharose verestert nicht vasserloslich sind (Tabelle 3) f konnten auch 
nach Veresterung mit Raffinose in ihrer wasserloslichkei t nicht verbessert 
verden. Offenbar konnen Zuckerester nur dann virkungsvoll in ihrer WasserlSs- 
lichkei tseigenschaf t gesteigert verden, venn die Anzahl der freien, unver- 
esterten primaren Alkoholgruppen erhoht vird. 

Den Einfluss der EinfQhrung veiterer hydrophiler Gruppen in das ZuckermolekQl 
auf die Wasserloslichkei t untersuchte Ames |156J. Die erhaltenen Produkte 
varen zvar bakteriologisch abbaubar, ihre Loslichkeit konnte aber nur teil- 
veise verbessert verden. Die von Ames vervendeten Substanzen varen nicht 
handelsOblich. 



6.3.2. g thy lenoxid -Tens ide 

Die Vasserloslichkeit von verschieden ethoxilierter StearinsSure bei Raum- 
temperatur vurde untersucht. 

Tabelle 7 t 

VasserlSslichkeit v n ethoxilierter StearinsSure bei Raumtemperatur. 



StearinsSure, 
verestert mit 


Tens id 


VasserlSslichkeit bei 
Raumtemperatur * 


9 EO 


D 

Cremophor AP fest 


d 


15 EO 


StearinsSure ♦ 15 EO 


d 


20 EO 


Hyrj R 49 


1 bis 0,1 Z 


40 EO 


Hyrj R 52 


1 


50 EO 


Myrj R 53 


1 



* Vasserloslichkeit: 1 * klar loslich 

d = dispergierbar 

Dabei vurde festgestellt , dass StearinsSure mit mindestens 20 Ethylenoxid- 
einheiten verestert verden muss, um das Tensid mit 18 C in der Alkylkette zu 
einer venigstens 0,1 Zigen klaren Losung zu bringen. 

6-3.3. Polyglycerinester 

Babayan und Hltarbeiter [161] haben die Vasserloslichkeit verschiedener Poly- 
glycerinester in einer Tabelle zusammengestellt . Sie haben festgestellt, dass 
nur monoveresterte Polyglycerine bei Raumtemperatur vasserldslich sind. Die 
Vasserloslichkeit von zvei Mono-Polyglycerinestern der LaurinsSure unter- 
schiedlicher Polyglycerinkettenlange n vurde verglichen. Der Laurinsaure- 
Polyglycerinester rait einem mehrheitlichen Anteil von n ■ 2 var in Vasser 
dispergierbar, derselbe Ester mit n - 10 var gut loslich. Um einen lipophilen 
Teil von 12 C in Losung zu bringen, braucht es offenbar einen moglichst hohen 
Anteil von 10 Glycerineinheiten im Polyglycerin. Der Mono-Polyglycerinester 
der Caprylsaure, der durch Monoveresterung von Caprylsaure mit Polyglycerin 
mit einem hohen Anteil an n * 2 hergestellt vurde, var leicht ISslich in 
Vasser. Um einen lipophilen Teil von 8 C in Losung zu bringen, braucht es nur 
noch 2 Glycerineinheiten im Polyglycerin. 



7. CMC der Tensidlosungen 



7,1. Bes t lMungsee t hoden 

Stache [9] hat die vielen Bes timmungsmethoden der CMC aus der Literatur in 
zvei Gruppen eingeteilt: a) in Methoden, die die Konzentrationsinderung der 
Tensidraonomere mit steigender Tensidk nzentrati n regis trieren und b) in 
Methoden, die in erster Linie die Konzentrati n der Mizellen anzeigen. Ozeki 
und Ikeda [175] haben gezeigt, dass je nach Bestimmungsmethode fQr das gleiche 
Tensid unterschiedliche CMC-Verte erhalten verden. 

Die CMC ist ein angenahertes Mass fQr denjenigen Konzentrationsbereich, bei 
dem Mizellen nachveisbar verden. Deshalb ist der ermittelte CMC-Vert abh&ngig 
von der Empf indlichkei t der angevandten Bestimmungsmethode. Die melsten Metho- 
den zur Bestimmung der CMC beruhen auf dem Nachveis von Mizellen. Der nachf 1- 
gende Oberblick zeigt verschiedene gangige Methoden zur Bestimmung der CMC. 

7.1.1. Berechnung 

Die CMC ist abhangig von der Rons ti tut ion des amphiphilen Stoffes (Abschn. D. 

3.2.2. ). In homologen Reihen nimmt die CMC in Vasser mit der Vergrdsserung des 
hydrophoben Molekiilanteils gesetzmassig ab. Mit der Traube'schen Regel (Glei- 
chung 1) kann die CMC berechnet verden. Ein Nachteil der Berechnungsmethode 
ist die Notvendigkeit des Vorliegens von Daten einer homologen Tensidreihe. 

7.1.2. Oberf lachenspannungsmessung 

Ein Zusatz von amphiphiler Substanz zu Vasser hat eine Erniedrigung der Ober- 
f ISchenspannung zur Folge, die ab einer bestimmten Tensidkonzentration, der 
CMC, nicht mehr veiter abnimmt, sondern konstant bleibt (Abbildung 1). Viel- 
fach vird zur Messung der Oberf ISchenspannung das DU NOUY-Tensiometer verven- 
det 1176]. Das Messprinzip dieses Gerates beruht auf der Tatsache, dass die 
Kraft, velche notig 1st, urn einen untergetauchten Platin-Iridium-Ring aus 
einer Ober- oder Grenzflache herauszubevegen, proportional der Oberflfichen- 
oder Grenzf lachenspannung ist [21] [177]. 

7.1.3. Solubilisationsmethode 

Hartley [178] bestimmte die CMC von Sei f enlosungen durch Solubilisation von 

Farbstoffen. Er stellte dabei fest, dass die CMC durch die Anvesenheit des 

Farbstoffes beeinflusst vird. Goodhart und Martin [179] bestimmten die CMC 
p 

von Myrj 59 mit Hilfe der Solubilisationsmethode und verglichen den Vert mit 
demjenigen, den sie mit Hilfe der Messung der Oberf lachenspannung erhielten. 
Sie folgerten, dass letztere Methode die genaueren Resultate liefert. Auch 



Mitchell und Van [75] vervendeten die Tens idkonzent rat ion, bei der Solubili- 
sation eintrat, als CMC-Vert, Schott 1931 stellte in seinen Versuchen fest, 
dass unterhalb der CMC nur venig oder gar kein vasserunloslicher Farbstoff 
solubilisiert vurde. Rehfeld 167] bestimmte die Solubilisation eines Stoffes 
in einer Tensidlosung mit Hilfe der UV-Messung und konnte so den Konzentra- 
tionsbereich der einsetzenden Solubilisation als CMC bestimmen. 

7.1.4. Li ch t s t reumessung 

Mit Hilfe der Lichtstreumessung vird die Konzentration an gebildeten Mizellen 
festgestellt. Sie nimmt ab CMC zu. Diese CMC-Best immungsme thode unterscheidet 
sich im Bes timmungsprinzip von der CMC-Best immungsme thode der Oberf lachenspan- 
nungsmessung, bei der ein Vechsel in der Konzentration an Monomeren festge- 
stellt vird 122], Ein Vergleich der CMC-Verte von L-1695 R , bestimmt mit diesen 
beiden verschiedenen Methoden, ergab im Abschn. E. 7.2. keinen Unterschied. 

R 

7.2. CMC der reinen Tensidlosung von Saccharosemonolaurat L-1695 

R 

Mit der Me thode der Oberf lachenspannungsmessung nach DU NOUY vurde fOr L-1695 
in Vasser ein CMC-Vert von 0,01 X bei Raumtemperatur bestimmt. Mit der Methode 
der Lichtstreumessung vurde f(ir denselben Zuckerester ein Vert im Bereich von 
0,01 X (Abschn. E. 16.2.1.) erhalten. Diese Verte stimmen Oberein mit den 
Literaturverten, die Gerhardt und Liebscher [168] fUr dieses Tensid zusammen- 
gestellt haben. 

R 

Dieselbe CMC resultierte fUr L-1695 nach Losen dieser Substanz in 0,9 Xiger 
NaCl-Losung mit der Bestimmung der Oberf lachenspannung . Mit dieser Bestim- 
mungsmethode konnte kein Einfluss der Elektroly tzugabe auf die CMC festge- 
stellt verden. 

R 

Beim VerdOnnen von Losungen von L-1695 mit Vasser oder 0,9 Xiger NaCl-Losung 

vurde festgestellt, dass sich im Bereich der CMC die Losung trObte. Unterhalb 

R 

und oberhalb der CMC lagen klare Losungen vor. L-1695 enthalt einen Mono- 
esteranteil von ca. 80 X. Der verbleibende Anteil besteht aus einem Gemisch 
aus Di-, Tri- und Polyestern, die schver loslich sind und im Bereich der CMC 
ausfielen. Unterhalb der CMC durften diese Ester in Vasser loslich sein, ober- 
halb der CMC kann angenommen verden, dass sie von den gebildeten Mizellen 
solubilisiert verden. Ein Verdunnungsversuch mit reinem Saccharosemonolaurat 
mit einem Monoesteranteil von > 95 X zeigte keine Trdbung im Bereich der CMC. 

7.3. CMC der Solubilisatlosung 

Fur das System Ciclosporin solubilisiert in L-1695 vurde die CMC mittels der 
Konzentrationsabhangigkei t des Solubilisates bestimmt. 
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Im Unterschied zum in der Literatur beschriebenen Vorgehen der Bestimraung der 
CMC mit der S lubilisationsmethode (Abschn. E. 7,1.3.) vurde hier nicht der 
Konzentrationsbereich der einsetzenden Solubilisation in Tensidldsungen an- 
steigender Konzentration bestimmt. Es vurde die S lubilisierkapazi tfit fQr das 
Solubilisat bei verschiedenen Tensidkonzentrationen > CMC bestimmt und dann 
interpoliert. Diese Methode bedingte t dass sich das Verhaltnis der Solubili- 
sierkapazi tat zur Tensidkonzentration linear verhielt in Tensidkonzentrationen 
bis etva 10 X ab CMC. Das Verhaltnis der Solubilisierkapazi tat von L-1695 R fQr 
Ciclosporin verbal t sich linear zur Tensidkonzentration (Abschn. E. 12.3.). 

Tabelle 8 : 

Solubilisierkapazi tat von L-1695 verschiedener Konzentrationen f Or Ciclo- 
sporin bei Raumtemperatur . 



D 

Konzentration an L-1695 
in 0,9 Ziger NaCl-Losung 


Solubilisierkapazi tat fur 
Ciclosporin bei Raumtemperatur 


1 X 


1,5 


mg/ml 


3,5 X 


5,5 dig/ml 


5 X 


8 


mg/ml 


6,5 X 


10 


mg/ml 


8 X 


13 


mg/ml 


10 X 


16 


mg/ml 



So1ut)111s1er- 

kapazlttU 

[mg/oil] 




1 i- 

Konxentrttlon [Xj 



Abblldung 9 ; 

Solubilisierkapazitfit von L-1695 R verschiedener Konzentrationen fur Ciclospo- 
rin bei Raumtemperatur. Darstellung der Werte der Tabelle 8. Lineares Verhfilt- 
nis der Solubilisierkapazitat von L-1695 R fOr Cidosporin (Gerade «). Gerade 0 
bedeutet die Loslichkeit von Ciclosporin in Vasser. Interpolation zum Bereich 
der CMC der Solubilisatlosung im Schnittpunkt der Geraden « und 0. 

Der Korrelationskoeffizient betragt 0,999. Die Loslichkeit von Ciclosporin in 
Vasser bei Raumtemperatur betragt 0,04 mg/ml [180]. Hit Hilfe der Geradenglei- 
chung vurde der Schnittpunkt der Verbindungsgeraden der Solubilisierkapazitfi- 
ten («) mit der Geraden der Loslichkeit von Ciclosporin (0) zu 0,12 X als CMC- 
Vert der Solubilisatlosung berechnet. 

Mit Hilfe der Lichtstreumessung konnte der mittels KonzentrationsabhSngigkeit 
des Solubilisates und Interpolation ermittelte CMC-Vert nicht bestfitigt 
verden. Der mit Lichtstreumessung (Abschn. E. 16.2.2.) bestimmte CMC-Vert 
betrug etva 0,005 X, lag also deutlich unter dem nach der Solubilisations- 
methode bestimmten Vert. 



7.4. Diskuasion 

Es vurde festgestellt , dass der CMC-Vert der Tensidlosung unterschiedlich aus- 
fiel, je nach Bestimmungsmethode. Der Unterschied der CMC-Verte, bestimmt nach 
der Methode der Oberf lachenspannungsmessung (Abschn. E. 7.2.) und der Solubi- 
lisationsmethode (Abschn. E. 7.3.), konnte mit dem Einfluss des Solubilisates 
auf die Mizellbildung erklart verden (Abschn. D. 3.2.2.). Svarbrick [24] hat 
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darauf hingeviesen, dass eine klare Unterscheidung genacht verden muss zvi- 

schen der CMC in einem binaren Tensid-Vasser-System und derjenigen in einem 

ternSren System Tensid-Vasser-Solubilisat , selbst venn der Unterschied zvi- 

schen den Verten in einzelnen Fallen nur gering ist. Mit der in Abschn. B. 

7.1.3. beschriebenen Methode vird die CMC der Solubilisatlosung, also des 

ternSren Systems, bestimmt. In den d rt ervahnten Literaturstellen vird diesem 

Umstand keine Rechnung getragen und die Autoren vervendeten den nach der S lu- 

bilisationsmethode ermittelten Wert als CMC der reinen TensidlSsung in Vasser. 

Die hier angevandte Methode des Interpolierens der Solubilisierkapazitltsverte 

bei verschiedenen Tensidkonzentrationen gilt nur £Qr SolubilisatlSsungen von 

Ciclosporin, in denen sich das Verhaltnis der Solubilisierkapazi tfit zur 

Tensidkonzentration linear verhalt. Die Methode ist nur so genau, als bei 

gleichbleibender Temperatur die SolubilisierkapazitS ten bestimmt verden kSnnen 

nach der in Abschn. E. 12.1.2. beschriebenen Methode. Diese Bestimmungsraethode 

kann keine genauen CMC-Verte liefern, vermag aber einen Hinveis zu geben auf 

den Bereich der CMC der Solubilisatlosung. Die analytisch sehr viel genauere 

R 

Methode der Lichtstreumessung ergab fQr Ciclosporin solubillsiert in L-1695 
einen tieferen CMC-Vert als der mit der Oberf lachenspannungsmessung ermittelte 
Vert der reinen Tensidlosung. Als Erklarung kann angefQhrt verden, dass eine 
Losungsverbesserung bereits unterhalb der CMC eintreten kann [ 23] (Abschn. D. 
3.5.1.). Von Chvala [51 J stammt der Ausdruck "Vormizelle" (- PrSmizelle) fQr 
ein sehr labiles, lockeres Mizell-Vorstadium, das rasch eine grosse Zahl ge- 
ballter EinzelmolekQle an die Stellen grenzf lachenaktiven Geschehens nachlie- 
fern kann. Diese Vormizellen, die nach Chvala bei Verringerung der Konzent ra- 
tion gevissermassen explosionsartig zerplatzen, enthalten etva hundert oder 
mehr Monomere, die von einem monomolekularen Vasserfilm umgeben sind. HQtten- 
rauch (49J vies darauf hin f dass die Praraizellen in Gr6sse und Gestalt von den 
stabilen Mizellen abveichen. Aufgrund der Lichtstreumessresultate konnte ange- 
nommen verden, dass Ciclosporin in L-1695 bereits unterhalb der CMC der 
reinen Tensidlosung durch Monomere in der Loslichkeit verbessert vird. Thakkar 
und Hall (181] konnten in den von ihnen untersuchten Solubilisatsystemen eben- 
falls eine Loslichkei tsverbesserung unterhalb der CMC nachveisen [26 J. Andere 
Literaturstellen [175] [179] [182] berichteten allerdings von erst bei CMC 
einsetzenden Solubilisationen. 



8.1. Bes timing git HPLC 



8.1.1. Aufgabe 

Greenvald und Mitarbeiter [183] haben versucht, den HLB eines Tensids mittels 
Bestimmung seines Verteilungskoef f izienten zvischen Vasser und Paraffin zu be- 
st iramen. Sie haben f estgestellt , dass eine Korrelation zvischen dem HLB und 
den Verteilungskoef f izienten besteht, sofern das Tensid in Konzentrationen 
venig unterhalb seiner CMC eingesetzt vird. Der Verteilungskoef fizient einer 
Substanz kann nebst der AusschQt telmethode auch mittels HPLC bestimmt verden 
[184) [185J [186]. Zvischen den Verteilungskoef f izienten, bestimmt nach der 
AusschQt telmethode, und dem Retentionsvolumen, extrapoliert auf einen Vasser- 
anteil von 100 X im Fliessmi ttel, besteht eine lineare Beziehung. 
Es sollte nun hier QberprQft verden, ob eine lineare Beziehung auch zvischen 
dem HLB-Vert eines Tensids und seinen durch Extrapolation erhaltenen Reten- 
tionsvolumina besteht. 

8.1.2. Prlnzip 

Ein Tensid, dessen HLB bekannt 1st, vird flber eine Umkehrphasensaule iso- 
kratisch mit mobilen Phasen von steigendem Vasseranteil chromatographiert . Die 
Retentionszei ten verden gegen den Prozentanteil Vasser iro Fliessmittel aufge- 
tragen und durch Extrapolation mit Regressionsrechnung die Retentionszeit des 
Tensides in reinem Vasser bestimmt. Das Verhaltnis des HLB-Vertes zur extra- 
polierten Retentionszeit vird bei mehreren amphiphilen Stoffen QberprUft. 

8.1.3. Vahl des Systems und der Tenside 

Die Tenside vurden aus Gruppen ahnlicher Molektilstrukturen ausgevahlt, vobei 
sovohl ionische als auch nichtionische untersucht vurden. Um die Tenside mit- 
tels UV detektieren zu konnen, vurden solche moglichst mit einem Chromophor 
gevahlt. Aus dem Angebot von Tensiden, das zur VerfQgung stand, vurden Stoffe 
ausgelesen, die in hoher Reinheit als Honosubstanzen vorlagen. Da die meisten 
handelsOblichen Tenside, insbesondere die Ethylenoxidaddukte, undefinierte 
Gemische darstellen (Abschn. E. 5.3.), vurde auch mit solchen Stoffen geprQft, 
ob die HPLC-Methode zur HLB-Best immung sinnvoll ist. Um eine echte Vertei- 
lungschromatographie durchftihren zu konnen, vurde eine Umkehrphasensaule RP-18 
gevahlt, der jeveils maximal etva 30 ug Substanz aufgegeben vurden. Um eine so 
geringe Probemenge an chromophorarmem Tensid mit UV noch detektieren zu k6n- 
nen, musste in kurzvelligen Bereichen < 210 nm gemessen verden. Deshalb varen 
Fliessmittel notig, die eine qualitative Bestimmung in diesem Bereich noch zu- 
liessen. Die vervendeten organischen Losungsmi ttel mussten mit Vasser bis zu 
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einem Verhlltnis 1:1 mischbar sein und das zu untersuchende Tensid durfte bei 
keinem Mischungsverhaltnis ausfallen. In Vorversuchen wurde ernittelt, dass 
die chromatographierten Tenside selbst bei hoherem Vasseranteil in Fliessmit- 
tel nur dann noch vernOnftige Retentionszeiten zeigten, wenn bei h6herer 
Siulentemperatur (70°C) gearbeitet und den Fliessmittel ein Anteil an Is pro- 
panol zugesetzt vurde 1 187 J. 
Es wurden die folgenden Tenside untersucht: 



Tabelle 9 t 

Cholesterinderivate als Modell tenside zur Bestimmung mittels HPLC. 



Cholesterinderivate 


HLB 


Tensidtyp 


Cholesterin 




1 


l ) 


nichtionisch 


Cholesterinhemisuccinat 




6,5 


n 


anionisch 


Cholesterinhemisuccinat, 


Natrium-Salz 


~ 9 


3 ) 


anionisch 


Cholesterinhemisuccinat, 


Tris-Salz 


~ 11 


3 ) 


anionisch 


Cholesterinhemisuccinat, 


Horpholin-Salz 


- 11 


3 ) 


anionisch 


Cholesterin, polyethoxiliert (24 EO) 


14,5 


J ) 


nichtionisch 



Mit RI-Detektion (Ref raktionsindex-Messung) vurden die folgenden Tenside 

untersucht: 

Tabelle 10 : 

Stearinsaurederivate als Modell tenside zur Bestimmung mittels HPLC. 



StearinsSurederivate 


HLB 


Tensidtyp 


Saccharosemonostearat 


S-1670 R 


10 


,6 


')') 


nichtionisch 


Cremophor R AP fest (9 


EO) 


11 


,6 


') 


nichtionisch 


Cremophor R EL (40 EO) 




13 


,3 


') 


nichtionisch 


Myrj R 52 (AO EO) 




16 


,9 


') 


nichtionisch 


Myrj R 53 (50 EO) 




17 


,9 


') 


nichtionisch 



Tveen -Produkte als Modelltenside zur Bestimmung mittels BPLC. 



Tveen - 
Produkte 


HLB 


Lipophiler 
Tens id rest 


Anzahl E0 
(Durchschnitt) 


Tveen R 61 


10,1 


.) 


Stearinsaure 


6 


Tveen R 85 


11,0 


,) 


3 Olsaure 


18 


Tveen R 80 


15,0 


«) 


Olsaure 


18 


Tween R 20 


16,7 


i) 


Laurinsaure 


18 



*' Literaturvert. 

2 ^ Eigene Bestimmung nach der Emulsionsvergleichsmethode von'Abschn. E. 8.2.4. 
3 ^ Eigene Bestimmung aufgrund der VasserlSslichkei t des Tensids nach 
Tabelle 2. 

8.1.4. Choles terinderl vate 

Alle Cholesterinderivate der Tabelle 9 varen Reinsubstanzen. Sie vurden bei 
den folgenden Bedingungen chromatographiert : 

- Saule: Hyperchrome R NC, RP-18, 5 ym, Shandon 0DS Hypersil, Lange 250 mm, 
Innendurchmesser 4,6 mm (Bischoff, D-Leonberg) 

- System: Isokratisch 

- Fliessmitteltemperatur: 30°C 

- Saulentemperatur: 70°C 

- Fliessmittel: Acetoni tril/Isopropanol/Vasser in vechselnden VerhSltnissen 

- Fliessgeschvindigkeit : 1,3 ml/Minute 

- Probenaufgabe: 20 yl, entsprechend ca. 2 pg 

- Detektion: UV 203 nm 

- Zur Bestimmung der Totzeit enthielten die Probelosungen Thioharnstof f . 

- Gerat: Hewlett Packard R 1084 B 

Begonnen vurde mit einer Fliessmi ttelzusammensetzung Acetoni tril 75/Isopropa- 
nol 15/Vasser 10. Jede Fliessmi ttelanderung vurde so vorgenommen, dass diesem 
Ausgangsf liessmi ttel durch den Apparat mehr Vasser zudosiert vurde. Abgelesen 
vurden die Retentionszei ten des Hauptpeak in Hinuten. Pro Tensid und Fliess- 
mi ttelzusammensetzung vurden 3 Bestimmungen durchgefflhrt . Die Fliessmittelzu- 
sammensetzung vurde im Vassergehalt gesteigert von 10 bis 25 X. Fflr jedes 
Tensid vurden die Durchschni ttsretentionszei ten pro Fliessmi ttelzusammen- 
setzung gegen den Prozentanteil Vasser im Fliessmittel aufgetragen. Dabei 
vurde f estgestellt , dass bei alien Cholesterinderivaten im Bereich 10 bis 
22,5 X Wasseranteil im Fliessmittel das Verhaltnis direkt proportional war. Ab 
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23 X Vasseranteil var bei alien Cholesterinderivaten eine starke Zunahme der 
Retentionszeiten f estzustellen. Zur Extrapolation auf die Retentionszei t des 
Tensids bei einem Vasseranteil von 100 X in Fliessmittel vurden nur die Re ten* 
tionszeiten der Chroma togramme mit einem Vasseranteil von 10 bis 22,5 X im 
Fliessmittel fdr alle Cholesterinderivate vervendet. Auch vurden bei alien 
Cholesterinderivaten die genau gleichen Chromatographierbedingungen einge- 
halten. Als Beispiel vurden fOr Cholesterinhemisuccinat folgende Verte er- 
halten: 

Tabelle 12 : 

Retentionszei tverte von Cholesterinhemisuccinat bei unterschiedlichen Vasser- 
anteilen im Fliessmittel. 



Vasseranteil im 
Fliessmittel 


Retentionszeit 

(Durchschnitt aus 3 Bestimmungen) 


10 X 


7,06 Min. 


14,5 X 


11,18 Hin. 


16,3 X 


13,34 Hin. 


19,0 X 


17,31 Min. 


21,25 X 


21,57 Min. 


25,3 X 


33,71 Min. 



Die Verte der Tabelle 12 vurden in der Abbildung 10 dargestellt. 



33 T 



Retentlonszelt 
(Mln] 




Wasaerantell 1» 
Mlessalttel [X] 

Abbildung 10 t 

Retentionszeitverte von Cholesterinhemisuccinat im VerhSltnis zura Vasseranteil 
im Fliessmittel. Verte der Tabelle 12. 

Die Regressionsgerade vurde nur durch die Retentionszeitverte bei einera Vas- 
seranteil von 10 bis 22,5 X gelegt. 

Die Steigung der Geraden betragt 1,27, der y-Achsenabschnitt ist - 6,58. Der 
Korrelationskoeffizient betragt 0,986. Durch Regressionsrechnung liess sich 
mit diesen Verten eine extrapolierte Retentionszeit von 120,96 Minuten fQr 
Cholesterinhemisuccinat errechnen. 

Auf dieselbe Veise unter denselben Chromatographierbedingungen vurden fQr die 
Cholesterinderivate der Tabelle 9 folgende Verte ermittelt: 



Tabelle 13 ; 

Extrapolierte Retentionszei ten der untersuchten Cholesterinderivate. 



Cholesterinderivate 


Extrapolierte Retentionszei ten 


Cholesterin 


134,41 Min. 


Cholesterinhemisuccinat 


120,96 Min. 


Cholesterinhemisuccinat , Natrium-Salz 


91,22 Min. 


Cholesterinhemisuccinat, Tris-Salz 


73,72 Min. 


Cholesterinhemisuccinat , Morpholin-Salz 


74,42 Min. 


Cholesterin, polyethoxiliert 


112,96 Min. 
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Abbildung 11 zeigt die extrap lierten Retenti nszeiten jedes Cholesterinten- 
sids gegen seinen HLB aufgetragen. 



150 T 



100.. 



Extrepollerte 

Retentlontzelt 

[Mln] 



30-- 



ol 



o3 



o4 

\ 




o "$~ ib li 20 

HLB-Wert 

Abbildung 11 ; 

Extrapolierte Re ten t ionszei ten der untersuchten Cholesterintenside im Ver- 
h&ltnis zu ihren auf anderem Vege ermittelten HLB-Verten. 

(1) Cholesterin, (2) Cholesterinhemisuccinat , (3) polyethoxiliertes Chole- 
sterin, (A) Cholesterinhemisuccinat Natriura-Salz, (5) Cholesterinhemisuccinat 
Morpholin-Salz, (6) Cholesterinhemisuccinat Tris-Salz, 



5- 



8.1.5. Tveen -Produkte 

R R 
Die Tween -Produkte der Tabelle 11 vurden mit der Hyperchrome NC-Sftule chro- 

matographiert und mit Rl unter folgenden Bedingungen detektiertx 

- System: Isokratisch 

- Fliessmitteltemperatur: 23°C 

- Saulentemperatur: 23°C 

- Fliessmittel: Aceton/Wasser in vechselnden Verhaltnissen 

- Fliessgeschvindigkeit: 1,0 ml/Minute 

- Probenaufgabe: 20 pi, entsprechend ca. 30 pg 

- Detektion: RI-ERC-7510 

0,5 mV f 23°C 

. - Zur Bestimmung der Totzeit enthielten die Probelosungen Thioharnstof f . 



Begonnen vurde mit einer Fliessmi ttelzusammensetzung Ace ton 95/Vasser 5 und 
der Vasseranteil vurde gesteigert bis 25 X. Da alle Tveen -Produkte undefi- 
nierte Gemische varen, vurde die Re tent ionszei t der Peakverteilung bestimmt 
als Durchschnittsvert der Retentionszei t des ersten und des letzten Peaks. 



FQr jedes Tensid wurden die Retentionszeiten pro Fliessmittelzusammensetzung 

gegen den Prozentanteil Wasser in Fliessmittel aufgetragen. Dabei vurde 

festgestellt, dass bei alien Tveen R -Pr dukten im Bereich 5 bis 20 X Wasser- 

anteil im Fliessmittel das Verhaltnis direkt proportional war. Bei hSheren 

Wasseranteilen var auch hier feststellbar, dass die Retentionszeiten dber- 

proportional zunahmen. Zur Extrapolati n auf die Retentionszeit des Tensids 

bei elnem Wasseranteil von 100 X wurden nur die Retentionszeiten der Chroma- 

togramme mit einem Wasseranteil von 5 bis 20 X verwendet. 
R 

Bei alien Tween -Produkten wurden dieselben Chromatographierbedingungen ein- 
gehalten. Als Beispiel wurden fur Tween R 80 folgende Werte erhalten: 

Tabelle 14 ; 

Retentionszeitwerte von Tween R 80 bei unterschiedlichen Wasseranteilen im 
Fliessmittel- 



Wasseranteil im 
Fliessmittel 


Retentionszeit des Hlttelpunktes 
der Peakverteilung 


5 X 


2 Hin. 


10 X 


5 Hin. 


15 X 


10 Hin. 


20 X 


16 Min. 


25 X 


32 Hin. 



Die Werte der Tabelle 14 wurden in der Abbildung 12 dargestellt. 
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35 T 



30-. 



Retentlonszett 
[M1n] 




Wasserantell la 
rileasmlttel [X] 



Abblldung 12 ; 

Retentionszei tverte von Tveen R 80 im Verhfiltnis zum Wasserantell ira Fliess- 
mittel. Werte der Tabelle 14. 

Die Regressionsgerade vurde nur durch die Retentionszeitverte bei einem Was- 
serantell von 5 bis 20 X gelegt. 



Die Steigung der Geraden betragt 0,94, der y-Achsenabschni tt 1st - 3,50. Der 
Korrelationskoeffizient betrSgt 0,989. Durch Regress ionsrechnung liess sich 
mit diesen Werten fQr Tveen R 80 eine extrapolierte Retentionszeit von 90,50 
Minuten errechnen. Auf dieselbe Weise unter denselben Chromatographierbedin- 
gungen vurden fQr die Tveen R -Produkte der Tabelle 11 folgende Werte ermitteltt 

Tabelle 15 t 

R 

Extrapolierte Retentionszei ten der untersuchten Tveen -Produkte. 



Tveen 


Extrapolierte Retentionszei ten 


Tveen 61 


116,0 Min. 


Tveen 85 


104,25 Min. 


Tveen 80 


90,50 Min. 


Tveen 20 


14,87 Min. 



Abbildung 13 zeigt die extrapolierten Retentionszei ten der Tveen -Produkte 
gegen ihren HLB aufgetragen. 



100.- 



♦ Tween* 61 
4 Tween 65 



4 Tween 80 



Extrapol lerte 

RetentlonszeU 

[Mln] 

50.- 



4 Tween* 20 

t lfe 3 20 

HCB-Wert 

Abblldung 13 t 

Extrapolierte Retentionszei ten der untersuchten Tveen R -Produkte im Verhlltnis 
zu ihren HLB-Verten der Literatur. 



8.1.6. StearlnsSuredgrivate 

Die Stearinsaurederivate der Tabelle 10 vurden mlt der Hyperchrome R NC-Saule 
chroma tographiert und mit RI unter folgenden Bedingungen detektiert: 

- System: Isokratisch 

- Flessmitteltemperatur: 23°C 

- SSulentemperatur: 23°C 

- Fliessmlttel: Isopropanol/Vasser in vechselnden Vernal tnissen 

- Fliessgeschvindigkeit: 0,5 ml/Minute 

- Probenaufgabe: 20 vl, entsprechend ca. 30 ug 

- Detektion: RI-ERC-7510 

0,5 mV, 23°C 

- Zur Bestimmung der Totzeit enthielten die Probelosungen Thioharnstof f . 

Die Fliessmittelzusammensetzung vurde variiert im Vassergehalt zvischen 5 und 
25 X. Die Retentionszei ten der Tenside vurden bestimmt als Hittelvert der 
ersten und der letzten Retentionszei t der Peakverteilung, denn auch bei diesen 
Tensiden handelte es sich urn undefinierte Gemische. Im untersuchten Vasseran- 
teilbereich im Fliessmittel zeigten alle Stearinsaurederivate gute lineare 
Vernal tnisse zu den Retentionszei ten, so dass zur Extrapolation die Reten- 
tionszei ten bei den Wasseranteilen von 5 bis 25 X im Fliessmittel vervendet 
vurden. Bei alien Tensiden vurden dieselben Chromatographierbedingungen einge- 
halten. Als Beispiel vurden fQr Saccharosemonostearat S-1670 R folgende Werte 
erhalten: 
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Tabelle 16 : 

Retentionszeitverte von Saccharosem nostearat S-1670 bei unterschiedlichen 
Vasseranteilen im Fliessmittel. 



Vasseranteil 
io Fliessmittel 


Retentionszeit des Mittel- 
punktes der Peakverteilung 


5 X 


2 Min. 


10 X 


3 f 5 Min. 


15 X 


5,5 Min. 


20 X 


8,5 Hin. 


25 X 


12,25 Min. 



Die Verte der Tabelle 16 vurden in der Abbildung 14 dargestellt. 

15 T 



Retentionszeit 
[Min] 




wasserantell 1m 
Mlessmlttel [X) 

Abbildung 14 ; 

R 

Retentionszeitverte von Saccharoseraonos tearat S-1670 im Verhfiltnis zum 
Vasseranteil im Fliessmittel. Verte der Tabelle 16. 

Die Steigung der Geraden betragt 0,51, der y-Achsenabschnit t ist -1,30. Der 

Korrelationskoef f izient betragt O f 983. Durch Regressionsrechnung liess sich 

mit diesen Verten eine extrapolierte Retentionszeit von 49,7 Minuten fQr 

o 

Saccharosemonostearat S-1670 errechnen. 



Unter denselben Chr matographierbedingungen vurden fflr die StearinsSure- 
derivate der Tabelle 10 die folgenden Verte ermittelt: 



Tabelle 17 ; 

Extrapolierte Retentionszeiten der untersuchten Stearinsaurederivate. 



Stearinsaurederivate 


Extrapolierte Retenti nszeiten 


R 

Saccharosemonostearat S-1670 


49,70 Min. 


D 

Cremophor AP fest 


76,35 Min. 


R 

Cremophor EL 


22,13 Min. 


Myrj R 52 


37,80 Min. 


Myrj R 53 


33,87 Min. 



Abbildung 15 zeigt die extrapolierten Retentionszeiten der Stearinsaurederi- 
vate gegen lhren HLB aufgetragen. 

100-r 



Extrapol lerte 
Retcnt lonszelt 
[Min] 



50 



\ 



♦ Cremophor • AP fest 



Saccherosenonostearat S-1670* 



\ Myrj«52 
♦ Myrj*53 



Crenophor w EL ♦ 



10 

HLB-Hert 



15 



20 



Abbildung 15 ; 

Extrapolierte Retentionszeiten der untersuchten Stearinsaurederivate im Ver- 
haltnis zu ihren HLB-Verten der Literatur. 



8.1.7. Diskussion 

Das isokratische Chromatographieren der untersuchten Tenside zeigte, dass sich 
nicht uber den ganzen Bereich des Wasseranteiles von 0 bis 100 X im Fliess- 
mittel die Retentionszeiten linear verhalten. Ab etva 20 X Vasseranteil im 
Fliessmittel stieg die Retentionszei t bei diesen Versuchsbedingungen stark an. 
Die Extrapolation auf die Retentionszei t bei einem Vasseranteil v n 100 X kann 
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roittels Regress ionsgerade nur aus denjenigen Retentionszei ten berechnet ver- 
den, die man durch Variation des Vasseranteiles im Fliessmittel innerhalb 
eines engen Bereiches erhSlt. Eine veitere Schvierigkeit stellt die Detekti n 
der chr matographier ten Tenside und die Bestimmung der Retentionszei t einer 
Peakverteilung in den Chromatogrammen der undef inierten Substanzgeraische dar. 
Die Untersuchung hat gezeigt, dass die extrapolierten Retenti nszeiten nur 
unter Tensiden ahnlicher MolekQlstruktur miteinander in Bezug gebracht verden 
konnen. Aus der Abbildung 11 geht hervor,. dass sogar innerhalb der Tensid- 
gruppe rait derselben MolekQlstruktur nur die ionlschen Tenside und separat 
dazu die nichtionischen Tenside miteinander verglichen verden kdnnen. So 
konnte fQr Cholesterinhemisuccinat , sein Natrium-, Morpholin- und Tris-Salz 
eine gute Linear! tat im VerhSltnis der extrapolierten Retentionszei ten zu den 

HLB-Verten festgestellt verden* Dieselbe Feststellung vurde auch bei der homo- 

R R R 

logen Reihe der nichtionischen Tenside Cremophor AP fest, Myrj 52 und Myrj 

53 (Abbildung 15) gemacht. Bei der Verteilungschromatographie spielt auch die 

MolekOlgrosse des Tensids eine entscheidende Rolle. 

Den hohen extrapolierten Retentionszei tvert von Cholesterin kann man mit 

seiner starken Lipophilic begrQnden (Abbildung 11). Der vider Ervarten hohe 

Vert beim sehr gut vasserloslichen polyethoxilierten Cholesterin kann auf 

seine MolekOlgrosse zurOckgefOhrt verden* Die Hethode der HLB-Bestimmung 

mittels HPLC ist nur innerhalb einer homologen Tensidrelhe mSglich. Da je nach 

Chromatographierbedingungen andere Retentionszei ten erhalten verden. muss 

unter denselben Bedingungen eine Reihe von s trukturahnlichen Tensiden mit be- 

kannten HLB-Verten chromatographiert verden. Sich in der MolekOlgrosse stark 

unterscheidende Tenside derselben Klasse konnen nicht sinnvoll miteinander in 

Bezug gebracht verden (Abbildung 13). Eine bereits geringe Verfinderung im 

lipophilen TensidmolekOl teil verunmoglichte ebenfalls eine sinnvolle Bezie- 

hung. Der extrapolierte Retentionszei tvert von Cremophor EL mit seiner zu- 

satzlichen Hydroxilgruppe konnte nicht mit den Verten von Cremophor AP fest, 
R 

Myrj 52 und 53 verglichen verden. Die geringe extrapolierte Retentionszei t 

R R 
von Cremophor EL im Vergleich zu Myrj 52 und 53 kann mit der vesentlich 

o 

hoheren Vasserloslichkei t von Cremophor EL erklart verden. Marszall I 137 J 
konnte belegen, dass selbst nach der Berechnungsmethode von Davies der HLB von 
im lipophilen MolekOlteil subs ti tuier ten Tensiden nicht mehr berechnet verden 
kann. Der Vert des Saccharosemonos tearat S-1670 konnte mit den anderen 
Stearinsaurederivaten nicht in Bezug gebracht verden, da dieses Tensid einer 
anderen nichtionischen Tensidklasse angehort. 



und -struktur war es moglich, einen sinnvollen Bezug zvischen dem auf 100 X 
Vasseranteil extrapolierten Re tent i nszeitvert und dem HLB aufzuzelgen. Das 
Verhfiltnis zeigte bei den Cholesterinhemisuccinatderivaten (Abbildung 11) und 
bel den polyeth xillerten Stearinsaurederivaten (Abbildung 15) gute Lineari- 
tit. Die Methode der Bestimmung des extrapolierten Retent ionszei tvertes eines 
Tensids stellt eine Hoglichkeit dar, den HLB zu bestimmen. Diese Methode be- 
dingt aber das Vorhandensein einer homologen Reihe von Tensiden derselben Mo- 
lekUlstruktur, von denen der HLB aufgrund anderer Bestimmungsmethoden bereits 
bekannt ist. Diese Methode eignet sich nicht zur schnellen HLB-Bestimmung. Das 
Finden geeigneter Chromatographierbedingungen ist sehr zeitaufvendig und die 
Bestimmungsmethode selber arbeitsintensiv. Der Einsatz der RI-Detektion hat 
sich bevahrt, urn nur geringe Probemengen auf die Saule gebenzu mdssen, urn die 
Bedingungen der Verteilungschromatographie gewahrleisten zu konnen. Diese 
Detektionsart ist allerdings auf Schvankungen der Temperatur und der Fliess- 
mi t telzusammensetzung stark storungsanfallig. 

8.2. Begtimung mit Eaulsionsvergleichsaethode 

8. 2.1. Prinzlp 

Mit Hilfe der Emulsionsvergleichsmethode lassen sich HLB-Verte von alien ober- 
flachenaktiven Stoffen, auch solchen ionischer Natur, ermitteln. Hierzu verden 
mit dem zu untersuchenden Tensid in bestimraten VerhSltnissen Emulsionen in 
Verbindung rait einem Emulgator, dessen HLB-Vert bekannt ist, und einem 01, 
dessen erf orderlicher HLB-Vert ebenfalls vorliegt, hergestellt. Von dem 
Tensid, dessen HLB festgestellt verden soil, vird der ungefihre Vert zunichst 
durch SchMtzung aufgrund der VasserlSslichkeit nach Tabelle 2 festgelegt. Ist 
die Substanz z.B. hydrophil, vird als zveiter Emulgator zur Durchf (lhrung der 
Testserie ein lipophiler Emulgator mit bekanntem HLB ausgevahlt und umgekehrt. 
Venn durch Emulsionsserien das optimale Verhaltnis beider Emulgatoren bestimmt 
vorden ist, kann der unbekannte HLB-Vert nach einer Gleichung, die auf dem 
Addi tivi tatsprinzip des HLB beruht (Abschn. D. 4.1.), errechnet verden: 
a - (b.c) 

HLB = (Gleichung 10) 

d 

a = Erforderlicher HLB-Vert des Oles, der bekannt sein muss, 
b = HLB-Vert des zveiten Emulgators, der bekannt sein muss, 
c = Gevichtsprozent des zveiten Emulgators, ausgedrflckt als Dezimalzahl. 
d = Gevichtsprozent des Emulgators, dessen HLB bestimmt verden soil, aus- 
gedrOckt als Dezimalzahl. 



8.2.2. Erf rderlicher HLB des gleg 

Der erforderliche HLB (required HLB) einer lipophilen Substanz 1st derjenige 
Vert, den ein Emulgator bzv. eine Emulgatormischung aufveisen buss, damit das 
betreffende Lipid mit Vasser eine Emulsion v n optlmaler Stability t liefer t. 
Im allgemeinen kommen einem Lipid zvei erforderliche HLB-Verte zu 9 einer fQr 
0/V- und einer fOr V/O-Systeme. Die erf orderlichen HLB-Verte sind keine Stoff- 
konstanten. Sie konnen je nach Reinhelt und Herkunft des dies und je nach Be- 
st immungsme thode variieren [140]. FOr eine Reihe haufig vervendeter die und 
Fette haben Griffin [129] [135J sovle Petrovski und Vanatta {1451 den erfor- 
derlichen HLB bestimmt. 

8.2.3. Vahl der Substanzen und Methodenvalidierung 

Als zu emulgierendes 01 vurde dickf lQssiges Paraffin vervendet. Es war in der 
von der Ph. Eur. geforderten Reinheit verfQgbar und hatte den Vorteil, nicht 
flUchtig zu sein. Die Herstellung von stabilen Emulsionen nit ParaffinSl ge- 
staltet sich sehr schvierig. Hit der Emulslonsvergleichsmethode vurde der er- 
forderliche HLB-Vert des vervendeten ParaffinSl als 10,0 fQr O/V-Emulsionen 
bestimmt. Es vurden Bestimmungen mit mehreren Emulsionsreihen durchgef flhrt , 
bei denen immer vieder andere Emulgatoren im Emulgatorgemisch vervendet 
vurden: Span R 60/Tveen R 20; Span R 60/Natriumoleat ; Span R 60/Tveen R 80; Span R 

D 

85/Tveen 20. Dabei vurde f estgestellt , dass mit der Emulsionsvergleichsme- 
thode der HLB-Vert mit einer Genauigkeit von ± 0,5 bestimmt verden konnte. Urn 
in einer Emulsionsreihe die stabilste Emulsion schneller feststellen zu 
konnen, una in kUrzerer Zeit Resultate zu erhalten, vurde versucht, die Emul- 
sionen zu destabilisieren. Grossere Elektrolytkonzentrationen in einer Emul- 
sion verraogen im allgemeinen ihre Stabilitat ungiinstig zu beeinflussen [131]. 
Unter Vervendung von 20 Xiger NaCl-Losung als Vasserphase der Emulsion gelang 
es, die Entmischung der Emulsionen zu beschleunigen, vobei die Geschvindigkeit 
der Destabilisierung davon abhangig var, vie gut der HLB der Emulgatormischung 
mit dem erf orderlichen HLB des dies Qbereinstimmte. Bei den Bestimmungen des 
erforderlichen HLB von Paraffinol vurde die folgende Emulsionszusammensetzung 
als am geeignetsten ermittelt: 

43,5 X Paraffinol, 0,5 X Emulgatorgemisch, 56 X Vasser oder 20 Xige NaCl- 
Losung. Bei der Vervendung verschiedener Emulgatoren vurde f estgestellt , dass 
fOr Paraffinol immer derselbe erforderliche HLB ermittelt vurde, unabhangig 
davon, ob der Emulgator ionisch oder nichtionisch var, und ob sich ein oder 
beide Emulgatoren in einer der beiden Phasen vollstandig losten. Eine HLB-Be- 
stimmung nach der Hethode des Emulsionsvergleiches var moglich, ohne die Emul- 
gatoren vor dem Homogenisieren in einer der beiden Phasen vollstfindig in 
Losung zu bringen. Auch Middleton [139] hat gezeigt, dass eine vollstSndige 
Loslichkeit der Emulgatoren in einer der Phasen nicht erforderlich var. Als 



unterschiede zvischen den Eroulsionen vurden mit diesem lipophilen Emulgator am 
deutllchsten. Die Destabilisierung der Emulsionen konnte durch Behandlung im 
Autoklav bei 121°C vahrend 20 Minuten in den meisten Fallen erf lgreich be- 
schleunigt verden. Nach dieser Behandlung erwiesen sich die Unterschiede in 
der Emulsionsstabilitat zudem deutlicher. 

8.2. 4. Bestiamungen mit der validierten Met hod e 

Zur Bestimmung des HLB eines Tensids D vurden zvei Reihen von Emulsionen 
folgender Zusammensetzung erstellt: 
27 t 75 g Paraffinol 

0,25 g Emulgatorgemisch aus D und einem Emulgator C mit bekanntem HLB in 
vechselnden Verhaltnissen nach Berechnung mit den Gleichungen 11 
und 12. 

28,00 g Vasser in Reihe 1 oder 20 Zige NaCl-Losung in Reihe 2. 

Die Emulsionsbestandteile vurden nacheinander eingevogen und 24 Stunden stehen 
gelassen, bevor sie homogenisiert vurden. Die stabllste Emulsion vurde in 
jeder Reihe in Zei tabstanden von 5 Minuten im diffusen Gegenlicht aufgrund 
folgender Kriterien ermittelt: 

- feinste Tropfchen 

- unscharfe Phasengrenze 

- kleinster Anteil an sichtbar abgetrennter Vasserphase 

- trtibste Vasserphase nach Phasentrennung 

- leichteste Auf schQt telbarkei t und Viederherstellbarkei t einer guten 
Emulsion. 

Nach einer ersten Beurteilung der beiden Emulsionsreihen nach diesen Kriterien 
vurden dieselben Emulsionen anschliessend im Autoklav behandelt. Nach Abktih- 
lung vurde eine zveite Beurteilung nach denselben Kriterien vorgenommen. 

Der Anteil an Tensid D im Emulgatorgemisch vurde vor der Einvaage berechnet 
mit der Gleichung 

a - b 

d = (Gleichung 11) 

(HLB - b).4 



Der Anteil an Tensid C errechnete sich nach 
c = 0,25 - d 



(Gleichung 12) 
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Die Variabeln der Gleichungen 11 und 12 entsprechen denen der Gleichung 10. 
Bei den Emulsi nsreihen vurden als lipophiler Emulgator das Span 85 (HLB 1,8) 
und als hydr philer Emulgat r das Natrium leat (HLB 18,0) vervendet. Diese 
Emulsionsvergleichsmethode vurde mit dera p lyethoxilierten Cholesterin (24 BO) 
QberprQf t. 

Hit der Berechnung nach Chun und Hartin (Abschn. D. 4.2.1.) vurde fQr dieses 
Tensid ein HLB von 14,47 erhalten. Mit der Hessung der Grenzflfichenspannung 
vurde fQr dieses Tensid ein HLB von 14,6 bestimmt. Nit dieser Emulsionsver- 
gleichsmethode vurde fQr das polyethoxilierte Cholesterin ein HLB von 14,5 
ermittelt. 

Nach dieser Hethode vurde der HLB fQr veitere Tenside vie folgt ermittelt: 



Tabelle 18 ; 

Mit der validierten Emulsionsvergleichsmethode bestimmte HLB-Verte von 
Tensiden. 



Tensid 


Ermittelter 
HLB (± 0,5) 


Literaturwerte 


Cholesterinhemioxalat 


4,5 






Cholesterinhemisuccinat 


6,5 






Saccharosedistearat S-170 


7,0 


7,0 


[2] [5| 161) [188] 


Saccharosemonostearat S-1670 


10,5 


10,6 
11,2 


[5] [189] 
[2] 161] 


Saccharosemonolaurat L-1695 


13,0 


12,3 
13,0 


[5] [190] 

[2] [52] [61] [189] 


Solutol R HS 15 


13,5 






Cremophor EL 


13,5 


13,0 
13,3 


[53] [191] 
[38] [189] 



8.2.5. Diskussion 

Die Bestimmungsmethode mittels Emulsionsvergleich hat den Vorteil, dass der 
HLB sovohl von ionischen als auch von nichtionischen Tensiden bestimmt verden 
kann, ohne strukturahnliche Ref erenzsubstanzen einsetzen zu mQssen vie bei 
einer chromatographischen HLB-Bestimmungsmethode. Zur Bestimmung jedes Tensids 
konnte nach dem immer gleichen Prinzip (Abschn. E. 8.2.4.) vorgegangen verden. 
Der Zeitaufvand zur HLB-Bes t i mmung eines Tensids nimmt zvei Arbeitstage in 
Anspruch. Es mQssen ca. 5 g vom zu bestimmenden Tensid eingesetzt verden/ 
Diese Emulsionsvergleichsmethode stellt ein taugliches Verfahren dar, den HLB 
inner t nQtzlicher Frist ohne grossen apparativen Aufvand mit gut reproduzier- 



baren Verten bestimmen zu konnen. Das Prinzip der HLB-Bestimmung mittels Emul- 
sionsvergleich 1st zvar nicht neu. Hit der validierten Hethode 1st es aber ge- 
lungen, nach dem auf dem Stabili tatsvergleich beruhenden Prinzip ein beschleu- 
nigtes Verfahren zur VerfOgung zu haben, das eine zuverlSssige HLB-Bestimmung 
innerhalb v n nur 2 Tagen erlaubt. Dies kann erreicht verden durch die vir- 
kungsvolle Destabilisierung der Emulsi nen, einerseits durch Elektrolytzugabe 
und andererseits durch Autoklavieren. Eine Emulsionsvergleichsmethode mit der 
Kombination dieser beiden Destabilisierungsmassnahmen vurde in der Literatur 
bisher nicht beschrieben. 

9. Hamolysetest 

9.1. Bedeutung der HSaolyse 

Die bedeutendste toxische Erscheinung der Tenside ist ihre Hamolyseaktivitat . 
Die AuflSsung von Erythrozyten durch Zerst5rung ihrer Zellmembran in Anvesen- 
heit von oberf lachenaktiven Subs tanzen und der Austritt des Hamoglobins sind 
bei intravenoser Applikation zu beachten. Die Hamolyse einer grdsseren Anzahl 
Erythrozyten fQhrt zur hamolytischen Anamie. Das Ausmass einer tolerierbaren 
HSmolyse durch einen intraven5s applizierten Stoff ist begrenzt. Durch die Be- 
stimmung der hfimoly tischen Aktivitat einer Formulierung kann das Ausmass der 
Hamolyse abgesch&tzt verden [192) . Es bestehen allerdings kelne Anhaltspunkte 
betreffend eine Korrelation der Himolyseaktivi t&t in vitro und Jener in vivo. 
Prohoroff und Beys [193] empfahlen £Qr eine Reihe von intravenSs zu applizie- 
renden Handelsprodukten, die in vitro starke Hamolyseaktivitat zeigten, einen 
Varnhinveis mit einer Aufforderung an den Bentttzer, solche Formulierungen 
langsam zu injizieren. Intravenos applizierte Substanzen verden im ganzen 
Blutvolumen verteilt und die Konzentration sinkt schnell stark ab. So kann es 
sein, dass eine Substanz, die in einer Konzentration appliziert vird f die in 
vitro starke Hamolyse zeigt, im Korper nur noch geringe HSmolyse verursacht 
infolge VerdOnnung in der Blutzirkulation [194] . Parenterale Formulierungen 
lassen sich sehr einfach durch chemisch-physikalische Parameter beschreiben. 
Damit lasst sich jedoch noch venig Qber das Verhalten der Losung gegenQber 
Zellen aussagen. So sind in physikalischer Hinsicht isoosmotische LSsungen 
dies nicht unbedingt auch in physiologischer Hinsicht [195] [196] [197]. Der 
Hamolysetest erveist sich hier als einfaches, leicht durchzuf Qhrendes Test- 
verfahren, urn Injektionslosungen durch ihr Verhalten gegenQber intakten Zellen 
(Erythrozyten) zu charakterisieren. 
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9.2. Bestiggung der Ha golxgggktivltgt 
9.2.1. Prlnzip 

Zur Untersuchung der vervendeten Tenside auf ihre Ham lyseaktivitfit entvickel- 
te ich eine eigene Bestlmmungsmeth de f die es erlaubt, sovohl sehr stark als 
auch nur schvach hSm lytisch aktive amphiphile Substanzen charakterisieren zu 
konnen. FUr die Hamolyse tests vurde ausschliesslich Humanblut vervendet, das 
ich mir selber entnehmen liess. Setnikar und Temelcou [197] haben nachgevle- 
sen, dass sich Erythrozyten aus Kaninchen- und aus Henschenblut im identischen 
Hamolysetest gegenQber der gleichen Substanz nicht gleich verhalten. Das Prin- 
zip meiner Testmethode beruht, im Gegensatz zu den Gblichen Vorgehen, darauf, 
in bestimmten Zei tabstanden und in verschieden konzentrierten Tensidl6sungen 
die Hamolyse zu beurteilen und zu quantif izieren. Das Ausmass der HSraolyse- 
aktivitat eines Tensids vird in einer erapirisch ermittelten Zahl ausgedrOckt. 
Diese erlaubt, die Hamolyseaktivititen verschiedener Tenside, die nach der- 
selben Methode unter den gleichen Bedingungen ermittelt verden, miteinander in 
Bezug zu setzen. Es handelt sich um eine relative Bestimmungsmethode der H£mo- 
lyseaktivitat von Tensiden. 

9.2.2. Testmethode 

Von dem auf seine Hamolyseaktivitat zu untersuchenden Tensid verden vier 
Probelosungen in 0,9 Ziger NaCl-Losung in* den abfallenden Konzentrationen 
10 t, 1 Z, 0,1 X, 0,01 X bereitet. Es vird frisch gevonnenes venSses Human- 
blut, versetzt mit EDTA, vervendet. 5 ml Probelosung verden mit 50 yl Blut 
versetzt, dies entspricht einer Verddnnung von 1:100, im Vasserbad bei 37°C 
vahrend einer bis vier Stunden inkubiert und anschliessend vahrend 5 Minuten 
bei 1000 rpm zentri f ugier t . Das Ausmass der Hamolyse vird subjektiv bevertet 
nach drei Stufen: 

= keine Hamolyse 
+ = partielle Hamolyse 
++ = totale Hamolyse 

Diese drei Beur teilungss tuf en sind in Abbildung 16 und 17 photographisch in 
Farbe viedergegeben. 



Beurteilung der Hamolyseaktivi tat vor der Zentrifugation. 

Die Probe links 1st transparent und stellt eine totale Hamolyse dar. Die Probe 
in der Mitte vird durch intakte Erythrozyten leicht getrllbt, eine partielle 
Hamolyse ist eingetreten. In der Probe rechts ist keine Hamolyse eingetreten 
und die intakten Erythrozyten sedimentieren. 
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Abblldung 17 : 

Beurteilung der Hamolyseakt i vi ta t nach der Zentri f ugat ion . 

Durch das Zen t ri f ugieren der Proben ist die Beurteilung erleichtert. In der 
Probe links ist eine totale Hamolyse eingetreten, die Losung 1st durch das 
ausgetretene Hamoglobin rot gefarbt. Die Probe in der Mitte stellt eine par- 
tielle Hamolyse dar mit einem Sediment an intakten Erythrozyten und der leicht 
rot gefarbten Ubers tehenden Losung. In der Probe rechts ist keine Hamolyse 
eingetreten. Alle Erythrozyten sediment ieren und die iibers tehende Losung 
bleibt farblos. 



**UUcD VCrucIl u-»*« iiauiuijraicl icu *^vi/cil dUfc tinge tic lent wxu lucjiaiu- 

rierung untersucht. Sie zeigt sich in einer BraunfSrbung der LOsung an. Die 
Beurteilung der Proben vird sofort nach Blutzugabe vorgenommen und dann vicder 
zu jeder veiteren Stunde nach Inkubationsbeginn. Das Ausmass der Hfimolyse vird 
fQr jedes Tensid in eine Tabelle eingetragen und die Gesamtzahl der Pluszei- 
chen erraittelt, mit der die HSmolyseaktivitSt des untersuchten Tensids ausge- 
drOckt vird. Die HamolyseaktivitSt eines Tensids bevegt sich innerhalb einer 
dimensionslosen villkOrlichen Skala von 0 bis 40. Je tiefer die Zahl, des to 
veniger hSraolytisch aktiv ist das untersuchte Tensid in diesera in vitro Test. 

D 

Belspiel: HSmolyseaktivitSt yon Saccharosemonolaurat L-1695 : 



Tabelle 19 : 

R 

HamolyseaktivitSt von Saccharosemonolaurat L-1695 . 



Probelosung 




Beurteilung nach 






sofort 


1 Std. 


2 Std. 


3 Std. 


4 Std. 


10 X 


++ 


++ 


D 


D 


++ D 


1 X 


+♦ 


++ 


++ 


++ D 


++ D 


0,1 X 


++ 


++ 


++ 


++ 


++ D 


0,01 X 




+ 


+ 


+ 


+ 



Aufgrund dieser Tabelle kommt dem Saccharosemonolaurat L-1695 eine Hamolyse- 
aktivitSt von 34 zu. Aus der Tabelle 19 geht hervor, dass eine 10 Zige L6sung 

R 

von Saccharosemonolaurat L-1695 nach einer zveis tUndigen Inkubation bei 37°C 

R 

das Blut denaturiert. Das Reaktionsvermogen von L-1695 gegendber Blut vird 
mit 34 D umschrieben, vobei D auf die Denaturierung hinveist. 

9.2.3. Diskussion 

Die von mir vervendete Testmethode zur Bestimmung der HamolyseaktivitSt hat 
sich fOr eine Reihe von Tensiden gut bevahrt. Mit dieser Methode ist es sinn- 
voll nur solche Tenside zu untersuchen, die sich in Vasser klar 16sen oder in 
hoheren Konzentrationen venigstens noch dispergieren lassen. Obvohl bei dieser 
Methode das Ausmass der HSmolyse mit drei Stufen umschrieben vird, kSnnen 
selbst geringe Unterschiede in der HamolyseaktivitSt von Tensiden zum Ausdruck 
gebracht verden. Sie liefert gut reproduzierbare Verte. Verschiedene Autoren 
versuchten ebenfalls, die HamolyseaktivitSt von Substanzen oder Formulierungen 
mit einer Zahl auszudrGcken, urn so eine Vergleichsbasis zur VerfOgung zu 
haben. Ponder [198J charakterisierte die HamolyseaktivitSt von Tensiden stei- 
gender Konzentration nach Inkubation vahrend 20 Minuten bei 37°C mit den 
Aktivitatsstufen keine, partielle oder totale Hamolyse. Mit Hilfe einer 
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col rimetrischen Methode bestimmten Ansel und Gigandet [194] die Intensltfit 
des freigesetzten Ham globins nach Inkubatlon vahrend 45 Hinuten bel 37°C. 
Surber J 199] Oberfdhrte das aus den zerfallenen Erythrozyten ausgetretene 
Hemoglobin in ein stabiles Derivat und bestimrate es spektrophotoraetrisch. 
Setnikar und Temelcou (197] drQckten die Hamolyseaktivi tfit als V lumen der 
n ch intakten Zellen nach einer 30 nlnQtigen Zentrif ugation in einem Hemato- 
kritglas aus. Mima [148] nahm als Mass £Qr die HSmolyseaktivi tfit die Zeit in 
Minuten, die verschieden konzentrierte Tensidl6sungen brauchten, um bei 25°C 
eine totale HImolyse zu verursachen. Kato und Hltarbeiter (200] ermittelten 
die hochste VerdQnnung von Tensidldsungen, in denen sich nach Inkubation 
vahrend 4 Stunden bei 37°C eine totale Hamolyse ergab. Die Ph. Eur, [201] 
en thai t eine PrQfvorschrif t auf Hamolyseaktivi tat, bei velcher die hSchste 
VerdQnnung ermittelt vird, die nach 6 Stunden Stehenlassen bei Raumtemperatur 
eine totale Hamolyse zeigt. Als Referenz vervendet die Ph. Eur. Saponin CRS 
als standardisierte Bezugssubstanz. 

GegenUber den in der Literatur beschriebenen Methoden zeichnet sich meine Be- 
stimmung der Hamolyseaktivi tfit durch ihre einfache Handhabung aus. Sie 1st 
weder auf Reagenzien vie Komplexbildner oder standardisierte Ref erenzsubstan- 
zen, noch auf ein Spektrophotometer angeviesen. Die Methode erlaubt, sovohl 
sehr stark als auch nur schvach hamolytisch aktive Tenside charakterisieren zu 
konnen. Sie berucksicht igt die Hamolyseaktivi tfit sovohl in Abhangigkeit von 
der Tensidkonzentration als auch von der Inkubationszei t bis zu vier Stunden, 
vahrend der die Erythrozyten dem Tensid ausgesetzt sind. Eine solche Bestiro- 
mungsmethode vurde in der Literatur bisher nicht beschrieben. 

10. Einfluss der Tensidmolekfllstruktur auf die Hamolyseaktivi t&t 

10.1. Untersuchte Tenside und ihre Hamolyseaktivi tat 

Nach der unter Abschn. E. 9.2.2. beschriebenen Testmethode vurden verschiedene 
Tenside aus den Gruppen der polyethoxilierten Fettsauren, polyethoxilierten 
Sorbitanfettsaureester (Tveen R -Produkte) , Etheraddukte , Zuckerester, Seifen 
und der Polyglycerines ter untersucht. Die Hamolyseaktivi tit vurde mit einer 
dimensionslosen Zahl zvischen 0 und 40 ausgedrQckt und mit dem Buchstaben D 
angezeigt, venn das Tensid beim in vitro Test das Blut denaturierte . Die 
Hamolysebeurteilung pro Zeiteinheit und Konzentration jedes Tensids ist im 
Anhang (Abschn. H. 1.1.1.) zu finden. 



Hamolyseaktivitfit von polyethoxilierten Fettsauren. 





P lyethoxilierte 
FettsSuren 




Harkennamen 


Hamolyseaktivitfit 


I 


Stearinsaure 


20 E0 


Myrj 49 


16 D 


II 


StearinsSure 


40 EO 


Myrj 52 


8 


III 


Stearinsaure 


50 EO 


Myrj 53 


6 


IV 


12-Hydroxistearinsfiure 


15 EO 


Solutol HS 15 


7 


V 


12-Hydroxistearinsfiure 


18 EO 




7 


VI 


12-Hydroxi stearinsaure 


40 EO 


Cremophor RH 40 


' 2 


VII 


12-Hydroxistearinsfiure 


60 EO 


Cremophor RH 60 


1 


VIII 


Olsaure 


20 EO 




23 D 


IX 


Olsfiure 


41 EO 




11 D 


X 


RicinolsSure 


20 EO 




8 


XI 


Ricinolsfiure 


40 EO 


Cremophor EL 


3 



Tabelle 21 t 

Hamolyseaktivitfit von polyethoxilierten Sorbitanfettsaureestern. 



Polyethoxilierte 
Sorbi tanfet tsSureester 




Markennamen 


Hamolyseakt i vi t&t 


XII 


LaurinsSure 


18 


EO 


Tveen 20 


24 


XIII 


Palmi tinsaure 


18 


EO 


Tveen 40 


15 


XIV 


Stearinsaure 


18 


EO 


Tween 60 


13 D 


XV 


Olsaure 


18 


EO 


Tveen 80 


14 D 
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Tabelle 22 ; 

Hamolyseaktivi tat von Etheraddukten. 





Etheraddukte 




Markenname 


HamolyseaktivitSt 


XVI 


Oleylalkohol 


20 EO 


Brij 99 


31 D 


XVII 


Cholesterin 


24 EO 




33 



Tabelle 23 : 

Hamolyseaktivi tat von Saccharosetnonoestern. 





Saccharosemonoes ter 


Markennamen 


HSmolyseaktivitat 


XVIII 


CaprinsSure 




24 D 


XIX 


Laurinsaure 


L-1695 


34 D 


XX 


MyristinsSure 


M-1695 


36 


XXI 


PalmitinsSure 


P-1670 


39 


XXII 


StearinsSure 




40 D 


XXIII 


Olsaure 




38 D 



Tabelle 24 : 

Hamolyseaktivi tit von Raff inosemonoestern. 





Ra f f i nosemonoes ter 


Hamolyseaktivi tat 


XXIV 


Caprinsaure 


15 D 


XXV 


Laurinsaure 


28 D 


xxyi 


Olsaure 


29 D 



Tabelle 25 ; 

HSmolyseaktivitat von Seifen. 





Seifen 


HSmolyseaktivitat 


XXVII 


Natriumoleat 


40 D 


XXVIII 


Natriumricinoleat 


35 D 


XXIX 


9,10-Dihydroxistearin- 


31 D 




saure-Natriumsalz' 





Tabelle 26 : 

HSmolyseaktivitfit von Polyglycerinestern. 





Polyglycerinester 


Hamolyseakt i vi ti t 


XXX 


Hono-P lyglycerinester 
der Caprylsture 


32 D 


XXXI 


Mono-Polyglycerinester 
der Laurinsaure 


25 


XXXII 


Decaglycerinmonolaurat 


26 


XXXIII 


Mono-Di-Polyglycerin- 
ester der Myristinsaure 


28 



10.2. Interpretation der Regultate 



10.2.1. Polyethoxlllerte Fetts&uren 

Bei den untersuchten* polye thoxilier ten Fetts&uren (Tabelle 20) konnte festge- 
stellt verden, dass die HamolyseaktivitSt der Tenside gleichen Fettsaurerestes 
abnimmt, je linger ihre EO-Kettenlange 1m hydrophilen TensidmolekQlteil 1st. 
Dies ging hervor aus dem Vergleich von (I, II, III) (IV, V, VI, VII) (VIII, 
IX) (X, XI). 

Eine Hydroxilgruppe im lipophilen Tensidmolekdlteil vermochte die Hamolyseak- 
tivitat zu vermindern (I, V) (II, VI) (IX, XI) (VIII, X), vohingegen eine 
Doppelbindung eine Verstarkung der Hamolyseakt ivi tit zur Folge hatte (VI, XI) 
(X, V) (IX, II) (VIII, I). 

10.2.2. Polyethoxilierte Sorbi tanfet tsaureester 

In der homologen Reihe der Tveen R -Produkte (Tabelle 21) nahm die HSmolyseakti- 
vitat mit zunehmender Fettsaurekettenlange ab (XII, XIII, XIV), doch konnte in 
dieser Versuchsreihe der Einfluss einer Doppelbindung in der Fettsfiurekette 
(XIV, XV) nicht schlQssig ermittelt werden, da das Tveen R 60 ab 0,1 X nicht 
vollstandig gelost vorlag. 

10.2.3. Etheraddukte 

Ein Vergleich der Hamolyseaktivitat von Brij R 99 (XVI) mit der von Olsaure + 
20 E0 (VIII) sovie der von polyethoxiliertem Cholesterin (XVII) mit der von 
Stearinsaure + 20 E0 (I) zeigte fur die Etheraddukte starkere Hamolyseaktivi- 
tat als fOr die Esteraddukte. 
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10.2.4. Zuckerester 

Bei den Saccharose- (Tabelle 23) und Raf f inoseestern (Tabelle 24) konnte ein 
gegenteiliger Effekt der Verlfingerung der Fettslurekette auf die Hfimolyseaktl- 
vitfit im Vergleich zu den Tveen R -Produkten festgestellt verden. Bei den 
Zuckerestern nahm die BSmolyseaktivitat mit der Lange der Fettsfturekette zu 
(XVIII-XXII) (XXIV-XXVI). Auch bei den Zuckerestern konnte kein starker Ein- 
fluss einer Doppelbindung ermittelt verden. Die Hamolyseaktivi tit eines 
Zuckeresters mit einer Doppelbindung war vermindert (XXII, XXIII). 

10.2.5. Seifen 

Bei den Seifen (Tabelle 25) wurde insbesondere der Einfluss von Hydroxil- 
gruppen untersucht und festgestellt, dass bereits eine Hydroxilgruppe im Fett- 
saurerest die Hamolyseaktivi t&t zu vermindern vermochte (XXVII, XXVIII) 
(XXVIII, XXIX). 

10.2.6. Polyglycerinester 

Ein Vergleich von (XXXI, XXXII) zeigte, dass die Lange der Polyglycerinkette 
nur einen geringen Einfluss auf die HSraolyseaktivitSt hatte. Bei den Polygly- 
cerinestern zeichnete sich dieselbe Tendenz vie bei den Tveen R -Produkten ab, 
vo die HSmolyseaktivitat mit zunehmender Fettsaureket tenllnge abnahm (XXX, 

XXXI). 

10.2.7. Vergleich der Hamolyseaktivi tSt von Fettsauretensiden 
unterschiedlicher hydrophiler Reste 

Tabelle 27 : 

HSmolyseaktivitat verschiedener Tenside mit demselben lipophilen Tensidteili 
LaurinsSure. 



Hydrophiler Tensidteil 


Tensid 


Hamolyseaktivi tat 


Polyethoxiliertes Sorbitan 


XII 


24 


Raf f inose 


XXV 


28 D 


Saccharose 


XIX 


34 D 


Polyglycerin 


XXXII 


26 
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Tabelle 28 : 

HamolyseaktivitSt verschiedener Tenside mit deinselben lipophilen Tensidteil: 
Stearinsfture. 



Bydrophiler Tensidteil 


Tens id 


HSmolyseaktivitSt 


Polyethoxiliertes Sorbitan 


XIV 


13 


D 


Saccharose 


XXII 


AO 


D 


Polye thy lenglykol 


I 


16 


D 



Tabelle 29 : 

Hamolyseaktivitit verschiedener Tenside mit demselben lipophilen Tensidteil: 
Olsaure. 



Hydrophiler Tensidteil 


Tensid 


H§molyseaktivi t§t 


Polyethoxiliertes Sorbitan 


XV 


14 


D 


Raf f inose 


XXVI 


29 


D 


Saccharose 


XXIII 


38 


D 


Polye thy lenglykol 


VIII 


23 


D 


COO" Na + 


XXVII 


40 


D 



Es hat sich gezeigt, dass Polyethylenglykolester allgemein veniger hftmolytisch 
aktiv sind als die Zuckerester. Die Seifen zeigten ira Vergleich zu den Poly- 
ethylenglykolestern und den Zuckerestern starke Hamolyseaktivit&t . Bei den 
Zuckerestern varen die Raf f inoseester veniger hSmoly tisch aktiv als die 
Saccharosees ter . 

10.2.8. Blutdenaturierung 

Unter alien untersuchten Tensidklassen befanden sich Tenside, die zusfitzlich 
zur Hamolyse auch noch das Blut denaturierten. Die Ursache konnte bei keiner 
Tensidklasse auf die Tensidstruktur zurGckgef Qhrt verden. Die Blutdenaturie- 
rung durch Saccharosemonolaurat L-1695 R vurde untersucht. Gewaschene Erythro- 
zyten vurden zu einer hamolytisch aktiven Losung von L-1695 R gegeben. Es 
zeigte sich Blutdenaturierung. Der Verdacht, dass die Ursache der Denaturie- 
rung in einer Komplexbildung des Hamoglobineisens mit Saccharose begrOndet 
liegt, konnte nicht erhartet verden: Hamolysierte Erythrozyten zeigten nach 
Zugabe von Saccharose keine Denaturierung. Reines Saccharosemonolaurat (XIX a) 



(Monoesteranteil > 95 X) zeigte keine Blutdenaturierung. Unter gleichen Bedin- 
gungen von der CEP synthetisiertes Saccharosemonocaprat (XVIII) denaturierte 
das Blut. 



10.3. Diskussi n 

Bei den P lyethylenglykolestern und den Seifen zeigte eine Hydroxilgruppe im 

FettsSurerest einen negativen Einfluss auf die Hamolyseaktivi tat . Bei der 

Planung eines Tensids kann es von Vorteil sein, eine Hydroxifet ts&ure als 

lipophilen Teil zu vervenden, urn eine Verminderung der Hamolyseaktivi tat zu 

erzielen. Bei den polyethoxilierten FettsSuren konnte der Doppelbindung im 

lipophilen Tensidteil eine Verst§rkung der Hamolyseaktivi tat zugeschrieben 

werden. Denselben Effekt haben auch Mima und Mitarbeiter 1 202 J sovie Lorenz 

und Mitarbeiter [41] beschrieben. Bei den Zuckerestern trat dieser Effekt 

einer Doppelbindung nicht sehr deutlich hervor. Es zeichnete sich im Gegenteil 

fttr diese Tensidklasse die Tendenz einer Hamolyseaktivi tatsverrainderung dank 

der Doppelbindung ab. Mima und Mitarbeiter 1203] stellten bei Hamolysetests 

von Raff inoseraonooleat im Vergleich zu Raf f inosemonostearat fest, dass die 

hamolytische Aktivitat von Raf f inosemonooleat deutlich geringer war als die 

von Raff inosemonostearat. Der Einfluss der Fettsaurekettenlange auf die Hamo- 

R 

lyseaktivitat kann nicht generell beschrieben verden. So vurde fflr die Tveen - 
Produkte mit zunehmender Fettsaurekettenlange eine Abnahme der Hamolyseaktivi- 
tat festgestellt. Diese Feststellung haben auch Terehata und Mitarbeiter [204] 
sovie Kato und Mitarbeiter 1 200 J publiziert. FQr die Zuckerester haben Mima 
und Mitarbeiter 1148] [203] eine Zunahme der Hamolyseaktivi tat mit zunehmender 
Fettsaurekettenlange beschrieben. Dieser Effekt konnte hier mit den untersuch- 
ten Zuckerestern bestatigt verden. Putnam [205] berichtete, dass die hamoly- 
tische Aktivitat von Alkylsulf aten mit zunehmender Ketteniange zunimmt. Ross 
und Silverstein [206] haben den Einfluss der Fettsaurekettenlange in ionischen 
Tensiden untersucht und dabei festgestellt, dass die Hamolyseaktivi tat der 
quaternaren Ammoniumbasen mit zunehmender Ketteniange zunimmt. In keiner der 
hier untersuchten Tensidklassen konnte ein lineares Verhaltnis zwischen der 
Fettsaurekettenlange und dem Ausmass der Hamolyse festgestellt verden. 
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11. Haaolyseverainderung 
11.1. Mechanisms der Hamolyse 

Eine ZerstSrung der Zelle, bei der Haraoglobin in das Plasma Qbertritt, vird 
als Hamolyse bezeichnet. Neben der osmotischen Hamolyse konnen auch andere 
Hechanismen zur Zerstorung der Zellmerabran und damit zur Hamolyse fQhren. 
Chemische Hamolyse kann durch organ! sche Losungsmi t tel vie z.B. Chloroform 
oder Ether oder durch Seifen sovie andere amphiphile Stoffe, die Bestandteile 
aus der Membran herauslosen konnen, verursacht verden. Tierische oder bakte- 
rielle Gifte vie Schlangengif te oder Gifte der h&molysierenden Streptokokken 
bevirken toxische Hamolyse. Serologische, z.B. bei Transfusionszvischenf alien, 
■echanische oder thenische Belastungen konnen eben falls zur H&molyse fQhren 
(207 J. Im Zusammenhang mit den Tensiden kommt der chemischen HSmolyse beson- 
dere Bedeutung zu. Verschiedene Autoren {22] [198] [205] [206] [208] [209] 
vertraten die Ansicht, dass die Tenside in Vechselvirkung mit den Bestand- 
teilen der Erythrozy tenmembran treten und durch ihre solubilisierende Eigen- 
schaft die Membranbes tand teile herauszulosen vermdgen, vas zur Lyse der Zelle 
filhrt. Die Erythrozy tenmembran setzt sich aus 35 - 45 X Lipid, davon ein hoher 
Anteil an Cholesterin [22], AO - 50 X Protein und 7 - 15 X Kohlenhydraten 
[210] zusammen. 

Die hamoly tische Virkung eines Tensids ist an das Vorhandensein von Hizellen 

oder Pramizellen gebunden [211]. Tensidmonomere verursachen keine H&molyse* 

R 

Dies konnte mit eigenen Hamolyse tests mit Saccharosemonolaurat L-1695 und mit 
polyethoxiliertem Cholesterin, deren Hamolyseaktivi tat im Bereich ihrer CMC 

D 

untersucht vurde, nachgeviesen verden. Die CMC von L-1695 vurde sovohl mit 
der Messung der Oberf lachenspannung nach DU N0UY (Abschn. E. 7.2.) als auch 
mit Lichtstreumessung (Abschn. E. 16.2.1.) Qbereins t immend im Bereich von 
0,01 X liegend bestimmt. Abschn. H. 1.1.3. zeigt berelts im Bereich der CMC 
von L-1695 und in der Konzentrat ion venig unterhalb der CMC eine geringe 
Hamolyseaktivi tat. Diese vurde auf das Vorhandensein von Pramizellen (Abschn. 
E. 7. A.) zuriickgefuhrt. Oberhalb der CMC nahm die Hamolyseaktivi tSt deutlich 
zu. Die CMC von polyethoxiliertem Cholesterin vurde mit Hilfe der Methode der 
Bestimmung der Verschiebung des Absorpt ionsmaximums von Rhodamin 6G zu 0,014 X 
bestimmt [212] . Abschn. H. 1.1.3. zeigt fQr diese Substanz nur im Bereich der 
CMC und in Konzen trationen oberhalb der CMC Hamolyseaktivi tat . 
Als Modelltensid vurde das Saccharosemonolaurat L-1695 mit der Absicht unter- 
sucht, seine Hamolyseaktivi tat in Konzentrationen oberhalb der CMC vermindern 

zu konnen. Mit Hilfe der Messung der Gef rierpunktserniedrigung von Losungen 
R 

von L-1695 un terschiedlicher Konzentrationen in 0,9 Ziger NaCl-L6sung vurde 



84 

Isokryosk pie festgestellt . Daraus k nnte gcschlossen verden, dass Saccharose- 
monolaurat L-1695 R keine osraotische Hamolyse verursacht. Die Ery throzy ten- 
schidigung in L-1695 R -L6sungen 1st auf chemische Hamolyse zurQckzufQhren. 

11.2. Verminderung der Hagolyse von Saccharose«onolaurat durch Proteinzusatz 

Mit H§molyse tests hat Ponder 1198] gezeigt, dass die Hamolyseaktivitat eines 

ionischen Tensids vermindert verden konnte, venn der TensidlSsung Plasma oder 

dessen Bestandteile vie Serumalbumin, Serumglobulin, Lecithin oder Cholesterin 

zugegeben vurde. Es vurde geprllft, ob derselbe Effekt auch bei Saccharosemono- 

laurat L-1695 R erreicht verden kann. Als vasserlosliche Proteine vurden 

Gelita-Sol R kaltvasserlosliche, hydrolysierte Gelatine der Firma Stoess + 

Co- GmbH, D-Eberbach) sovie Albumin SRK (= 20 X Serumalbumin des Blutspende- 

dienstes SRK, CH-Bern) vervendet. Sovohl von Gelita-Sol als auch von Albumin 

SRK vurden je eine 10 Xige Losung in 0,9 Xiger NaCl-Losung. erstellt und diese 

R 

Proteinlosungen als Losungsmit tel fur verschieden konzentrierte L-1695 - 

R 

Losungen vervendet* Saccharosemonolaurat L-1695 ohne Proteinzusatz ergab eine 

R 

Hamolyseaktivitat von 34 D (Tabelle 19), mit dem Zusatz von Gelita-Sol ver- 

minderte sich die Hamolyseaktivitat auf 25 D (Abschn- H. 1.1.2.) und rait dem 

Zusatz von Albumin auf 21 D. Nachdem die Hamolyseaktivitat des Zuckeresters 

durch Proteinzugabe vermindert verden konnte vurde untersucht, ob eine Solubi- 

R 

lisatlosung des Polypeptides Ciclosporin in L-1695 ebenfalls eine Hamolyse- 

R 

verminderung zeigt. Es vurde eine 10 Xige Losung von L-1695 in 0,9 Ziger 
NaCl-Losung erstellt und darin 10 mg Ciclosporin pro ml Tensidlosung gel6st. 
Diese Solubilisatlosung vurde mit 0,9 Ziger NaCl-Losung veiter verdUnnt. Der 
Hamolysetest zeigte in diesen Probelosungen keine Verminderung der Hamolyse- 
aktivitat. 

11.3. Verninderung der Hamolyse von Saccharosemonolaurat durch Mischalzellen 
Steffen [15) [30) berichtete, die Hamolyse von aggressiven Assoziationskol- 
loiden konne durch die Bildung von Mischmizellen mit Lecithin verringert 
verden. Es gelang ihm so, die Hamolyseaktivitat von Gallensaurederi vaten zu 
vermindern. Nach dem im Abschn. E. 12.2.2. beschriebenen Verfahren b) vurden 
klare Mischmizellosungen hergestellt, die L-1695 R und Lecithin in einem Ver- 
haltnis von 1:0,3 enthielten. L-1695 R konnte zusammen mit Lecithin in einem 
hoheren Verhaltnis als 1:0,3 in Wasser nicht klar gelost verden. Auch mit 
Caprylsauremonoglycerid gelang zusammen mit L-1695 R eine klare Mischraizell- 
losung in nur diesera Verhaltnis. Verschieden konzentrierte Mischmizellosungen 
ergaben keine Hamolyseverminderung fur L-1695 R . Ein Vergleich der Hamolyseak- 
tivitat von L-1695 R (Honoes teranteil - 80 X) (Abschn. H. 1.1.1., XIX) mit der 
von reinem Saccharosemonolaurat (Monoesteranteil > 95 X) (Abschn. H. 1.1.1., 
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XlXa) ergab keinen Unterschied im Ausmass der Bamolyse. Die Di-, Tri- und 
Polyesteranteile von L-1695 R vermogen in den Mischmizellen die BSmolyseaktivi- 
tSt nicht zu beeinflussen. 



11.4. Dlgjcugsion 

Bei der Suche nach einer Moglichkeit, die Bimolyseaktivitat v n Sacchar se- 
monolaurat L-1695 R zu vermindern, vurde die Beeinf lussiing durch Proteinzusatz 
festgestellt. Der Bamolysemechanismus von L-1695 R ISsst sich so erklfiren, dass 
dieses Tensid einen guten Solubilisator fQr die Strukturproteine in der Ery- 
throzytenmembran darstellt. Die Mizellen als dynamische Gebilde adsorbieren an 
den Erythrozyten und solubilisieren dort die Membranproteine. Diese Phase der 
Bamolyse beschrieben Jung und Mitarbeiter 1209] als Umordnung der Mizelle. Die 
Bamolyseverminderung besteht nun darin, dass die solubilisierten Membranpro- 
teine laufend durch die ProteinmolekQle in der Tensidlosung ersetzt verden. 
Dank dieser Gleichgewichtsreaktion kann sich kein Leek in der Erythrozytenmem- 
bran bilden und es kommt nicht zur Lyse der Zelle. Bei diesem BSmolysevermin- 
derungsmechanismus vird Ciclosporin offenbar nicht an Stelle der solubilisier- 
ten Strukturproteine eingebaut, weshalb eine Ciclosporinsolubilisatl6sung mit 
L-1695^ keine Hamolyseverminderung zeigte. Dass die Bamolyseaktivitfit von 
L-1695 durch Hischmizellen mit Lecithin und Caprylsauremonoglycerid nicht 
vermindert verden konnte kann damit erklart verden, dass L-1695 R bevorzugt 
Proteine aus der Membran solubilisiert, Gallensaurederivate hingegen bevorzugt 
Phospholipide. Mit diesen Versuchen konnte die Ansicht verschiedener Autoren, 
vonach der Bamolysemechanismus auf der Solubilisation von Erythrozytenmem- 
branbestandteilen beruht, nicht viderlegt verden. 

12 ' Solubilisierkapazita t von amphiphilen Assoziationskolloiden 
Die Fahigkeit eines Tensids, einen Stoff zu solubilisieren, kann mit seiner 
Solubilisierkapazitat bei einer bestimmten Konzentration ausgedrdekt verden. 
Sie entspricht einer Sattigungsgrenzkonzentration [213J. In der englischen 
Literatur vird diese Konzentration als MAC (Maximum Additive Concentration) 
bezeichnet 1 22 J [34] [114]. In unseren Versuchen vurde die Solubilisierkapazi- 
tat in Milligramm [mg] Solubilisat pro Milliliter [ml] Tensidlosung bestimmter 
Konzentration bei Raumtemperatur (+ 22°C ± 1°C) ausgedrdekt. 
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12.1. Besti raxing der Solubilisierkapazitat 
12.1.1. Beg t tmungsgg t hoden 

Grundsatzlich sind die Hethoden zur Bestimmung der S lubilisierkapazi tat die- 
selben vie die zur Bestimmung der Loslichkeit eines Stoffes in einem gegebenen 
LSsungsmi ttel. Rier kommt die Erschverung dazu, dass die Best immungen in kol- 
loidalen Losungen durchgefOhrt verden mQssen. In der Literatur findet man ver- 
schiedene Bestimmungsmethoden. Die gebrauchlichsten sollen im folgenden kurz 
beschrieben verden. 

Verschiedene Autoren gaben zu einer Tensidlosung einen Oberschuss an Solubili- 
sat und trennten den nicht solubilisierten Anteil mittels Zentrifugieren oder 
Filtration von der klaren Solubilisatlosung ab. Die Menge an solubilisier ter 
Substanz vurde durch gravimetrische Bestimmung des abgetrennten Uberschusses 
{214 J, durch konduktometrische Messung [182 J oder durch spektrophotometrische 
Bestimmung in der Solubilisatlosung [23J [107J [115] [150J [182J [215] [216] 
ermittelt. Eine gangige Methode ist die visuelle Bestimmung des Endpunktes der 
Solubilisation bei schubveiser Zugabe des Solubilisates zur Tensidlosung [22] 
[23] [217]. Dieses Verfahren vurde seiner Einfachheit und Zuverlassigkei t 
vegen auch in unseren Versuchen vervendet. In der Tabelle 30 sind diese Be- 
stimmungsmethoden zusammengestellt . 
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Tabelle 30 ; 

Obersicht Ober in der Literatur beschriebene gangige Methoden zur Bestimraung 
der Solubilisierkapazitat. 



Probelosung: 


Tensidlosung 


Zusatz: 


Solubilisat 


Zugabeart : 


im Oberschuss 


schubveise 


Behandlung: 


Filtration 






Dialyse 






Zentrifugation 




Quantitative 


UV 


visuell 


Bestimmung: 








HPLC + UV 






Konduktometrie 






Gravimetrie 





12.1.2. Eigene Bestimmungsmethode 

Zur Bestimmung der Solubilisierkapazitat einer wfissrigen Tensidlosung bestimm- 
ter Konzentration fur eine Modellsolubilisatsubstanz vurde vie folgt vorge- 
gangen: 

Durch Zugabe von Guajazulen zu einer beliebig konzentrierten Losung des zu 
untersuchenden Tensids wurde festgestellt , ob Solubilisation eintrat. Sodann 
wurden eine 5 und 10 Zige Losung des Tensids hergestellt und ein Oberschuss an 
Solubilisat, bei dem es sich um einen lipophilen Feststoff handelte, zugege- 
ben. Der Oberschuss wurde zentrifugiert , getrocknet und gewogen. Die berech- 
nete solubilisierte Menge gab einen ungefahren Anhaltspunkt der Solubilisier- 
kapazitat der Tensidlosung bei diesen beiden Konzentrationen. 

Zu je 10 ml vassriger Tensidlosung steigender Konzentration zvischen 1 und 
20 X wurden schubweise je 10 mg Solubilisat unter Ruhren am Magnetrflhrer zu- 
gegeben, die nachste Zugabe jeweils erst, sobald das Solubilisat vollstandig 
gelost vorlag. Die Solubilisierkapazitat wurde als jene Konzentration Solubi- 
lisat in [mg/mlj Tensidlosung angegeben, die noch klar solubilisiert wurde und 
als Solubilisatlosung bei Raumtemperatur mindestens 3 Stunden klar blieb. Die 
Genauigkeit dieser Bestimmungsmethode der Solubilisierkapazitat bei Raumtempe- 
ratur betrug ± 1 mg/ml. 
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12. 1.3. Digkusslon 

Die hier vervendete Bestimmungsmethode beruht auf dem Prinzip der steigenden 
Solubilisatzugabe zu einer Tensidlosung bekannter Konzentration. Mit dieser 
Methode 1st ein allfalliger Einfluss des nicht mehr solubilisierten Obersit- 
tigungsanteiles auf die Solubilisierkapazi tat der Mizellosung ausgeschlossen. 
Die visuelle Endpunktbestimmung zeichnet sich durch ihre Einfachheit und Ein- 
deutigkeit aus. Bei konstanten Temperaturen (± 2°C) ergibt diese Methode gut 
reproduzierbare Verte. Als Modellsolubilisat vurde mehrhei t lich Ciclosporin 
vervendet. Die visuelle Bestimmung des Sat tigungspunktes vurde der spektro- 
photometrischen Messmethode vorgezogen. In Mizelldsungen konnen Verschiebungen 
des Absorptionsspektrums des Solubilisates in Abhangigkeit von der Tensidkon- 
zentration eintreten. Ullmann und Mitarbeiter [107J haben fflr das vassrige 
System Salicylsaurephenylester in Tveen 80 sovohl eine Verschiebung der maxi- 
malen Vellenlange als auch der Extinktionsverte bei gleichbleibender Solubili- 
satkonzentration festgestellt . 

12.2. Solubilisierkapazi tat von Mischmizellen 

12.2.1. Mischmizellen 

In einer Losung von zvei oder mehr amphiphilen Stoffen bilden sich nicht art- 
reine Mizellen, die nur aus einem amphiphilen Stoff bestehen. Es entstehen 
spontan Mischmizellen. Solche Mizellen bilden sich, venn ein oder mehrere 
Tenside miteinander oder mit einem Cosolubilisator (Abschn. D. 3.8.2.) [112] 
in Vasser gemischt werden. Mit Hilfe von Mischmizellen kann ein in Vasser 
schverlosliches Tensid zusammen mit einem vasserloslicheh amphiphilen Stoff, 
der als Solubllisator virkt, in Losung gebracht verden. In einem solchen Fall 
konnen die beiden amphiphilen Stoffe nicht in beliebigem VerhSltnis in Vasser 
klar gelost verden. Ober die Mischung eines anionischen mit einem nichtio- 
nischen Tensid berichteten Elvorthy und Macfarlane | A6 ] . In ihrero System be- 
stand eine lineare Beziehung zvischen dem Molekulargevicht der Mischmizellen 
und dem Mizellmolekulargevich t der einzelnen Tenside. Grosse Bedeutung als 
intravenos applizierbare Form haben Mischmizellen aus Gallensaurederivaten und 
Lecithin erlangt [15] [30]. Schur tenberger und Mitarbeiter [31] untersuchten 
mit Lichtstreumessung Mischmizellen aus Glykocholsaure und Phosphatidylcholin 
und stellten fest, dass der Radius dieser Vesikel zvischen 120 und 550 A lag. 
Durch Verdunnung und Dialyse gelang es ihnen, Glykocholat aus den Mischmizel- 
len zu entfernen und so unilamellare, monodisperse Vesikel zu erhalten, die 
sich nur unvesentlich im Radius von den Mischmizellen unterschieden. Bloois 
und Mitarbeiter [13] verglichen die Solubilisierkapazi tat von Liposomen und 
einer 0/V Emulsion fur einen in Vasser schverloslichen Virkstoff mit der von 
Mischmizellen aus Lecithin und Taurocholsaure. Sie fanden fQr die Liposomen 
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sowohl die beste Stabilitat als auch die hochste Solubilisierkapazi tat im Ver- 
gleich zu den beiden anderen Formulierungen. 

12.2.2. Hers t el lung der Mischmizellen 

Zur Herstellung von Hischmizellen aus Saccharosemonolaurat und Lecithin boten 
sich zvei Verfahren an: 

a) Herstellen einer vassrigen Losung von Saccharosemonolaurat, in der das 
Lecithin gelost vird. 

b) Saccharosemonolaurat und Lecithin in 94 Zigem Ethanol losen, das Losungs- 
mitt el abdampfen und den RQckstand in Vasser losen. 

Das Verfahren b) zeigte den Vorteil, dass eine klare Hischmizelldsung in sehr 

viel kOrzerer Zeit herstellbar war. Nach dem Verfahren a) vurde die vlssrige 

Mischung erst nach etva 2 Tagen klar. Zur Herstellung der Mischmizellen aus 

Saccharosemonolaurat und Lecithin vurde das Verfahren b) vervendet. 

p 

Hit Saccharosemonolaurat L-1540 (Monoes teranteil ca. 70 X) und Saccharose- 
monolaurat L-1695 (Monoes teranteil ca, 80 X) vurden zusammen mit dem ge- 
reinigten Phosphatidylcholin Epikuron R 200 durch Auf losen in 0,9 Xiger NaCl- 
Losung klare Mischmizellosungen hergestellt. Dabei gelang es f mit L-1540 R 
einen Anteil an Epikuron R 200 im Verhaltnis von 1:0,1 einzuarbei ten f mit 
L-1695 R vurde ein Verhaltnis von 1:0,3 erreicht. Die Mischmizell6sungen 
konnten mit 0,9 Ziger NaCl-Losung in jedem Verhaltnis verdQnnt verden. 

Eine Mischmizellosung kann auch als Losung eines einzigen Tensids vorliegen, 
das z.B. nebst einem grosseren Monoes teranteil auch unbestimmte Anteile an 
in Vasser schverloslichen Di-, Tri- und Polyestern enthalt. So kann man sich 
vorstellen, dass die Mizellen einer Losung von Saccharosemonolaurat L-1695 R 
zusammengesetzt sind aus Mono-, Di-, Tri- und Polyes termolekQlen. Auch eine 
vassrige Losung von Cremdphor R EL kann als Mischmizellosung bezeichnet verden, 
da Cremophor EL ein undef inier tes Gemisch aus Ricinolsaureglycerinpolyglyk 1- 
estern, Ricinolsaurepolyglykolestern und Glycerinethoxilat darstellt [106J. 

12 -2.3. Solubilisierkapazi tat von Mischmizellen in Saccharosenonolaurat- 
losungen 

In einer klaren Mischmizellosung aus L-1695 R und Epikuron R 200 im Verhaltnis 
1:0,1, in der der Anteil an L-1695 R in der Losung 20 X betrug, konnten 3 rag 
Guajazulen pro ml solubilisiert verden, vohingegen eine 20 Zige Losung von 
L-1695 eine Solubilisierkapazi tat von 5 mg/ml filr Guajazulen aufvies. Beim 
Vergleich der Solubilisierkapazi tat fur Ciclosporin in Losungen von Saccha- 
rosemonolaurat L-1695 mit einem Monoesteranteil von ca. 80 X und reinem 
Saccharosemonolaurat mit einem Monoesteranteil von uber 95 X konnte kein 
Unterschied gemessen verden. 
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12.2.4. Diskussion 

In den untersuchten Mischmizellsystemen aus einem vasserl5slichen Tensid und 

mehreren schverlSslichen amphiphilen Stoffen konnte fOr die Reinsubstanzen 

Guajazulen und Ciclosporin keine erhohte Solubilisierkapazitat festgestellt 

verden. Dies steht im Gegensatz zur Feststellung von HQttenrauch 1 112 J und 

Novak [113J, die in vassrigen Losungen von zvei oder mehr Tensiden oder von 

undef inierten Tensidgemischen erhohte Solubilisierkapazi taten beschrieben. 

Dies kann auf Mischmizellen aus vasserloslichen amphiphilen Stoffen und auf 

die Art der von diesen Autoren vervendeten Solubilisate zuriickgef Qhrt verden. 

Die gegenQber Solutol R HS 15 venig hohere Solubilisierkapazi tat von Cremophor R 

EL fQr Ciclosporin vurde nicht auf die Mischmizellen in der Losung zurOckge- 

R 

fQhrt, sondern auf die langere EO-Kette von Cremophor EL (Abschn. E. 

12.4.5. ). In einer klaren Tensidgemischlosung, die durch Hischen von vasser- 
loslichen und in Vasser schverloslichen amphiphilen Stoffen hergestellt vurde, 
vird die Solubilisierkapazi tat des vasserloslichen Tensids zu einem gevissen 
Anteil fQr die Solubilisation der schverloslichen amphiphilen Stoffe aufge- 
braucht. Die Kapazitat der Mischmizellen zur Solubilisation eines lipophilen 
Virkstoffes kann so vermindert sein. Da Mischmizellen aus Saccharosemonolaurat 
und Lecithin keine Hamolyseverminderung und nur geringe Solubilisierkapazi tat 
fQr Ciclosporin zeigten, vurde diese Form nicht veiter untersucht. 

12.3. Solubilisierkapazi tat in Verhiltnis zur Tens idkonzent rat ion 
FOr eine Reihe von Solubilisatoren aus den Tensidklassen der polyethoxilier ten 
Fettsaureester , Zuckerester, quaternaren Ammoniumbasen (Quats) und Seifen vur- 
den fvir Ciclosporin die Solubilisierkapazi taten bei mehreren Tensidkonzentra- 
tionen nach der in Abschn. E. 12.1.2. beschriebenen Methode bestimmt. FUr 
jedes Tensid vurde die Solubilisierkapazi tat zur betreffenden Solubilisator- 
konzentration in einer Tabelle zusammengestellt (Abschn. H. 1.2.) und geprdft, 
ob ein lineares Verhaltnis zvischen der Konzentration der TensidlSsung und der 
Solubilisierkapazitat bestand. Die Konzentrat ionen der Tensidlosungen vurden 
in Prozenten [X] (G/G) angegeben, vomit dem Umstand Rechnung getragen vurde, 
dass die meisten untersuchten Tenside keine definierten Reinsubstanzen varen 
(Abschn. E. 5.3.). 

Urn die Solubilisierkapazi taten miteinander vergleichen zu konnen, vurde in den 
Tabellen 31-35 die Solubilisierkapazitat jeden Solubilisators fQr die 10 Zige 
Losung zusammengestellt. Mit der zusatzlichen Angabe, ob und in velchem Kon- 
zentrationsbereich ein lineares Verhaltnis bestand, konnte die Solubilisier- 
fahigkeit eines Tensids fur Ciclosporin hinreichend charakterisiert verden. 



l/.j.i. Bestlamungen iur ?erso»g"; 



Tabelle 31 ; 

Solubilisierkapazitaten verschiedener polyethoxilierter Fettsaureester. 



Polyeth xilierte 
Fettsaureester 




Harkennamen 


Solubilisier- 
capazitat der 
10 Zigen Losung 
fOr Ciclosporin 


Linear! tfit des Ver- 
inltnlsses Tensid- 
konzentrati n zur 
S lubilisierkapa- 
zitat 


Stearinsaure 


AO 


E0 


Hyrj 52 


8 


mg/ml 


linear nur bis 
ca. 10 X 


12-Hydroxi- 
stearinsaure 


15 


E0 


Solutol 
no ij 


8 


mg/ml 


linear nur bis 
ca. 20 X 


12-Hydroxi- 
stearinsaure 


18 


E0 




6 


mg/ml 


linear bis 

mln^pQtPn^ IS X 

111 .1 1 1 vl Co ICIJo — ' ^ 


12-Hydroxi- 
stearinsaure 


AO 


EO 


Cremophor 

no /.A 

RH 4U 


10 


mg/ml 


linear bis 

tn\ nHpc t^n*? 10 X 


Slsaure 


20 


EO 




4 


mg/ml 


linear bis 

m^nr1pcfpn<; IS X 

Ul 111UC<3 ICUO A-/ 


Olsaure 


41 


EO 




5 


mg/ml 


linear bis 
mindestens 15 X 


Ricinolsaure 


20 


EO 




6 


mg/ml 


linear nur bis 
ca. 10 X 


Ricinolsaure 


AO 


EO 


Cremophor 
EL 


8,5 mg/ml 


linear nur bis 
ca. 20 X 
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Tabelle 32 ; 

Solubilisicrkapazi taten von Saccharosemonofet tsaurees tern. 



Saccharosemono- 
ester 


Markennamen 


Solubilisier- 
kapazitat der 
10 Zigen Losung 
fQr Cicl sporin 


Linear! tSt des Ver- 
haltnisses Tensid- 
konzentrati n zur 
Solubilisierkapa- 
zitat 


Caprinsaure 

Laurinsaure 

Hyristinsiure 

Stearinsaure 

dlsaure 


L-1695 
M-1695 


12 mg/ml 

16 mg/ml ! 

13 mg/ml 
26,6 mg/ml *) 
25 mg/ml 


linear bis mind. 15 X 
linear bis mind. 20 X 
nicht linear ab CMC 
linear bis mind. 10 X 
linear bis mind. 10 X 



*) bestimmt mlttels HPLC in der nach Zentrif ugieren klaren Solubilisat- 
losung. 



Tabelle 33 : 

Solubilisierkapazitaten von Raf f inosemonof et tsaureestern. 



Raf f inosemono- 
ester 


Solubilisier- 
kapazltat der 
10 Zigen Losung 
f(ir Ciclosporin 


Linear i tat des Ver- 
haltnisses Tensid- 
konzentration zur 
Solubilisierkapa- 
zitat 


Laurinsaure 
Olsaure 


13,5 mg/ml 
20 mg/ml 


linear bis mind. 10 Z 
linear bis mind. 15 Z 
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Tabelle 34 : 

Solubilisierkapazitaten von Seifen. 



Seifen 


Solubilisier- 
kapazitat der 
10 Zigen Losung 
fur Cicl sp rin 


Linear! tat des Ver- 
haltnisses Tensid- 
konzentration zur 
Solubilisierkapa- 
zitat 


Na t riutnolpa t 
Natriuraricinoleat 
Kaliumricinoleat 
Natriumlaurylsulfat 


o? mg/m± 
95 tag/ml 
85 mg/ml 
95 mg/ml 


linear bis mind. 15 Z 
linear nur bis ca. 6 Z 
linear nur bis ca. 6 Z 
nicht linear ab CMC 



Tabelle 35 : 

Solubilisierkapazitaten von quaternaren Amraoniumbasen. 



Quats 


Solubilisier- 
kapazitat der 
10 Zigen Losung 
fQr Ciclosporin 


LinearitSt des Verhalt- 
nisses Tensidkonzentration 
zur Solubilisierkapazitat 


Desogen 

Benzalkoniumchlorid 


16 mg/ml 
26 mg/ml 


linear im Bereich 1 
bis mind. 10 Z 

nicht linear ab CMC 



Tabelle 36 : 

Von den folgenden Tensiden vurde die Solubilisierkapazitat fGr Ciclosporin nur 
in einer Tensidkonzentration bestimmt: 



Tensid 


Ronzentration 


Solubilisierkapazitat 


Mono-Polyglycerinester der 
Caprylsaure 


10 Z 


1 mg/ml 


Decaglycerinmonolaurat 


10 Z 


1 rag/ml 


O-Lauroyl-DL-Carnitin 


5 Z 


12 mg/ml 


O-Myristoyl-DL-Carnitin 


2 Z 


8 mg/ml 
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12.3.2. Interpretation der Resultate 

Bei alien untersuchten polyethoxilierten Fet tsaureestern (Tabelle 31) vurde 
zvischen CMC und 10 X eine lineare Beziehung zur Solubilisierkapazitat fest- 
gestellt. In hoheren Konzentrationen erreichte die Loslichkeit fOr Ciclosporin 
eine Sattigung. Bei Myrj R 52 konnte ab 10 X Tensid bei zunehmender Viskositat 
Oberproportional mehr Ciclosporin solubilisiert verden. Bei den Zuckerestern 
var bis raindestens 10 X Tensid ebenfalls ein direkt proportionales Verhaltnis 
festzustellen (Abbildung 9). Eine Ausnahme bildete Saccharosemonomyristat 
M-1695 R , bei dem sich ab CMC eine deutliche Steigerung der Viskositat (Abschn. 
E. 12. A. 6.) und eine nichtlineare Abnahme der Solubilisierkapazi tat einstell- 
ten (Abbildung 22). Die Seifen erwiesen sich fQr Ciclosporin als sehr gute 
Solubilisatoren. Die Natrium- und Kaliumsalze der Ricinolsaure zeigten bis ca. 
6 X Tensid ein lineares Verhalten. In hoher konzentrierten Losungen nahm die 
Solubilisierkapazitat Oberproportional zu. Dabei war kein Viskosi tatsanst leg 
bemerkbar. In Solubilisatlosungen mit Natriumlaurylsulf at nahm die Solubili- 
sierkapazitat umgekehrt proportional ab- In Natriumoleatlosungen konnte 
Ciclosporin direkt proportional bis zu 15 X Tensid solubilisiert verden. 
Vahrend bei Desogen R das Verhaltnis direkt proportional var, konnte in 
Benzalkoniumchloridlosungen Ciclosporin Oberproportional solubilisiert verden. 
In der Abbildung 18 ist das Verhalten der Solubilisierkapazitat fQr Ciclo- 
sporin zur Konzentration der untersuchten Tensidklassen schematisch darge- 
stellt. 



T 



T 



A Polyethoxilierte Fettsauren 
B Myrj R 52 



C Zuckerester 
D M-1695 R 



c) 



d) 





E Benzalkoniumchlorid 
p 

F Desogen 



G Na tri uml auryl sul fa t 
H Ricinolsauresalze 
I Natriumoleat 



Abbildung 18 ; 

Schematische Darstellung des Verhaltnisses der Solubilisierkapazi tSt S fQr 
Ciclosporin zur Tensidkonzentration T bei a) polyethoxilierten Fettsauren, 
b) Zuckerestern, c) Quats, d) Seifen. 
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Ein System, in dem sich das Solubilisat direkt der umgekehrt proportional zur 
Tensidk nzentration losen lasst, kann mit Vasser in beliebigem Verbal tnis ver- 
dOnnt verden, ohne dass das Solubilisat ausfallt. Dagegen fiel aus einer Solu- 
bilisatlosung mit Oberproportionalem Verhalten beim VerdQnnen mit Vasser 
Ciclosporin aus. 

12.3.3. Diskussion 

Die Solubilisierkapazitat einer Tensidlosung bestimmter Konzentrat ion ist in 
Abhangigkeit von der Temperatur fQr ein bestimmtes Solubilisat spezifisch. Die 
Solubilisierkapazitat kann deshalb als eine Stof f konstante fQr ein Solubili- 
satsystem bezeichnet verden. Das Verhaltnis der Solubilisierkapazitat zur Kon- 
zentration von EO-Tensiden vurde von mehreren Autoren untersucht. FQr ver- 
schiedene Solubilisate haben sie in niedrigen Konzentrationsbereichen direkt 
proportionales Verhalten festgestellt [75J [86] [179J [216] . Yousef und Mitar- 
belter [115] untersuchten die Solubilisierkapazitat in vassrigen Losungen von 
Tween R 20 und PEG 400 bis 100 X Tensid fQr Chloramphenicol als Solubilisat. In 
beiden Losungen war das Verhaltnis bis ca. 40 X Tensid linear, nahm dann Qber- 
proportional zu, urn nach einem Sat tigungsgrad bei etva 80 X Tensid vieder ab- 
zunehmen. FUr Lidocain als Solubilisat publizierte MQller-Goymann 1 77 ) einen 
ahnlichen Effekt. E116 f 213 J untersuchte mittels Vasser ti tration die Solubili- 
sierkapazitaten von Tveen R 20, 40, 60 und 80 fQr verschiedene Ole. Er stellte 
fest, dass das Solubilisierverhalten fQr jedes Solubilisator/Solubilisat- 
System spezifisch war. Linear! tat im Verhalten der Solubilisierkapazitat zur 
Tensidkonzentration stellte er nur vereinzelt fest. Von einem linearen Ver- 
haltnis der Solubilisierkapazitat fur Orange 0T zur Tensidkonzentration ver- 
schiedener Saccharosemonof e t tsaurees ter berichteten Gerhard t und Liebscher 
152). Sowohl ionische vie auch nichtionische Tenside konnen bei niedrigen 
Solubilisatorkonzentrationen lineares Verhaltnis zeigen oder von diesem Ver- 
halten bereits ab CMC abveichen. Die Kenntnisse dieses Verhaltens sind unab- 
dingbar, vo konzentrier te Solubilisatlosungen mit vassrigem Medium verdQnnt 
verden mtissen. 

12.4. Einflussfaktoren auf die Solubilisierkapazitat 
12.4.1. Temperatur 

Der Einfluss der Tempera turerhohung auf die Solubilisierkapazitat vurde fQr 
die beiden Solubilisa toren Cremophor R EL und Saccharosemonolaurat L-1695 bei 
verschiedenen Konzentrat ionen fur Ciclosporin als Solubilisat bestimmt. Nach 
der von Scheller [130] beschriebenen Methode vurde der TrQbungspunkt (Abschn. 
E. 6.1.) einer 5 Zigen Losung von Cremophor R EL in Vasser zu 62°C ± 1°C be- 
stimmt. L-1695 R zeigte selbst in hochkonzentrierten Losungen und nach Elektro- 



lytzusatz fcelnen TruDungspunict. uas ausmass — 
sierkapazitit bei den Temperaturen 23°, 40», 50° und 60«C 1st fur Cremophor 
EL in der Tabelle 37 zusammengestellt und in Abbildung 19 dargestellt, fOr 
L-1695 R in Tabelle 38 und in Abbildung 20. 

Tabelle 37 : 

SolubilisierkapazitSt von Cremophor R EL fur Ciclosp rin bei verschiedenen 
Temperaturen. 



Konz en t ration 
Cremophor EL 



5 X 
10 X 
15 X 
20 X 



SolubilisierkapazitSt [mg/mlj 



23°C 
4 
8 
12 
16 



40°C 
3 
6 
10 
12 



50°C 
2 
4 
8 
8 



60°C 
2 
3 
6 
5 




Abbildung 19 : 

SolubilisierkapazitSt von Cremophor R EL fur Cyclosporin bei verschiedenen 
Temperaturen. Darstellung der Werte aus Tabelle 37. 
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Tabell e 38: 

R 

Solubilisierkapazitlt von Sacchar semonolaurat L-1695 fflr Cicl sporin bei 
verschiedenen Tempera turen. 



KonzenJtration 
L-1695* 


Solubilisierkapazitat [mg/ml] 




23°C 


40°C 


50 e C 


60°C 


5 X 


8 


7 


5 


3 


10 X 


16 


12 


10 


8 


15 X 


24 


18 


14 


11 


20 X 


32 


22 


18 


14 



Solubtllater- 

kepazltat 

[mg/ml] 





Temperetur [•C] 

20 % t-1695? 
13 % L-1695* 
10 % L-1695* 
5 % L-1693* 

Abb i Idling 20 : 

R 

Solubilisierkapazitat von Saccharosemonolaurat L-1695 fQr Ciclosporin bei 
verschiedenen Tempera turen. Darstellung der Verte aus Tabelle 38. 



Bei beiden Solubilisatoren verhielt sich die Solubilisierkapazitat zur Tem- 
peraturerhohung umgekehrt proportional, Im Gegensatz dazu berichteten Seiller 
und Mitarbeiter [86 J , die Mizellgrosse und somit auch die Solubilisierkapazi- 
tat nahmen im allgemeinen mit der Temperatur zu. Dabei sei zu beachten, dass 



bei hoheren Temperaturen der Trflbungspunkt auftritt. Da die Solubilisierkapa- 
zitaten von Cremophor* EL bei Temperaturen unterhalb des TrObungspunktes be- 
stimmt vurden, konnte dieser Einfluss ausgeschlossen verden. Das bei Raumtem- 
peratur umgekehrt proportionale Verhalten der S lubilisierkapazitat v n 
Cremophor R EL ab 20 X Tensid (Abschn. E. 12. 3. 2-) trat bei Ervfirmen bereits 
bei niedrigeren Konzentrationen ein. 

Bei Raumtemperatur klare Solubilisatlosungen von Ciclosporin in L-1695 und 
Cremophor R EL trQbten sich beim Ervarmen. Vahrend die heissen trQben Solubili- 
satlosungen abkdhlten, verschwand die TrQbung zusehends, bis schliesslich eine 
Solubilisatlosung mit Cremophor R EL bei Raumtemperatur vieder vollends klar 
war. SolubilisatlSsungen mit L-1695 R zeigten nach AbkQhlung bis + 4°C eine 
leichte TrQbung durch nicht mehr vollstandig solubilisiertes Ciclosporin. Auf 
dieses Phanomen vird im Kapitel E. 18. eingegangen. Da solubilisierte Systeme 
thermodynamisch stabil sind, ist eine temperaturbedingte Anderung in der Solu- 
bilisierkapazitat reversibel 124]. 

12.4.2. Herstellungsart 

Mit Saccharosemonolaurat L-1695 R als nichtionischem und O-Lauroyl-DL-Carnitin 
als ionischem Tensid vurden Solubilisatlosungen mit Ciclosporin nach drei Her- 
stellungsarten (Abschn. D. 3.11.) erstellt. Methode a): Ciclosporin vurde bis 
zur Sattigungsgrenze in der klaren Tensidlosung solubilisiert . Methode b): 
Tensid und Ciclosporin vurden im Verhaltnis der Solubilisierkapazitat der 
10 Zigen Tensidlosung in Ellianol gelost, das LC^ungsmi ttel abgedampft und der 
Rilckstand in Vasser gelost. 

Bei beiden untersuchten Tensiden gelang es nicht, nach der Methode b) mehr 
Ciclosporin als nach Methode a) zu solubilisieren. Auch durch Verreiben des 
Tensids mit Ciclosporin und nachf olgender Zugabe von Vasser, der Herstellungs- 
methode c), liess sich die Solubilisierkapazitat nicht steigern. Daraus vurde 
geschlossen, dass durch die Herstellungsart die Solubilisierkapazitat nicht 
beeinflusst verden kann, vohl aber die Solubilisiergeschvindigkei t . Nach der 
Methode b) liess sich Ciclosporin bei beiden Tensiden in ktirzerer Zeit als 
nach der Methode c) solubilisieren, veil der Virkstoff bereits vor der 
Vasserzugabe in engem Kontakt mit dem Tensid stand. 

12.4.3. Solubilisate 

Von folgenden in ihrer Struktur verschiedenen Modellsolubilisaten (Abschn. H. 
2.1.) vurde die Solubilisierkapazitat in 10 Zigen Losungen von Saccharosemono- 
laurat L-1695 R , Decaglycerinmonolaurat und Mono-Polyglycerinester der Capryl- 
saure nach der im Abschn. E. 12.1.2. beschriebenen Methode bestimmt: 
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(A) p-Hydroxibenzoesauremethylester MG 152,2 

(B) Proquazon MG 278,4 

(C) Progesteron MG 314,5 

(D) Isradipin ' MG 371,4 

(E) Cyclosporin MG 1'202,6 



Tabelle 39 ; 

R 

Solubilisierkapazitat von Saccharosemonolaurat L-1695 , Decaglycerinmonolaura t 

R 

und Mono-Polyglycerinester der CaprylsSure im Vergleich zu Cremophor EL fdr 
strukturell verschiedene Modellsolubilisate. 



10 Xige Solubilisator- 
losung in Vasser 


Solubilisierkapazitat (mg/ml J 
fQr verschiedene Solubilisate 




A 


B 


C 


D 


E 


L-1695 R 


8 


3 


.3 


< 1 


16 


Decaglycerin- 
monolaurat 


11 


1 


< 1 


< 1 


1 | 


Mono-Polyglycerinester 
der Caprylsaure 


10 


1 


< 1 


< 1 


1 


Cremophor EL 


14 


1 


< 1 


1 


8,5 



R 

FQr Proquazonj Progesteron una :iclosporin 1st Saccharosemonolaurat L-1695 im 
Vergleich zu den anderen Tensiaen der beste Solubilisator . L-1695 R vermag 
praktisch doppelt soviel Ciclosporin als Cremophor EL zu solubilisieren. 
j^radipin liess sich in keinem der unter s uchten Tenside befriedigend solubili- 
_sieren. Der p-Hydroxibenzoesaureme thyles ter vird in einer Cremophor R EL-Losung 
am besten solubilisiert . Vermutlich lost sich diese Substanz nicht nur im 
lipophilen Teil, sondern auch in der Palisadenschicht des EO-Tensids. Die 
Solubilisierkapazitat eines Tensids bestimmter Konzentrat ion ist fQr ein 
Solubilisat spezifisch. 

12.4.4. Tens i dkonzen t ra t i on 

Uber den Einfluss der Tensidkonzentrat ion verschiedener ionischer und nicht- 
ionischer Solubilisatoren auf die Solubilisierkapazitat fQr Ciclosporin vurde 
im Abschn. E. 12.3.2. ausfuhrlich berichtet. 



Art des hydrophilen Tensidteiles 



Tabelle 40 ; 

Solubilisierkapazitat von Fettsauretensiden mit unterschiedlichem hydrophilera 
Rest. 



Lipophile 

Tan c- 4 A t O i 1 


Hydrophile 
lensioicii 


Solubilisierkapazitat der 10 Xigen 

1 nenner ffi?" fM cl n«5norin 

LUdUll^ 1UL V/ 1 v> XuO p v t All 


Laurinsaure 


Saccharose 
Raf finose 
Decaglycerin 


16 rag/ml 
13,5 mg/ml 
1 mg/ml 
05 mtr/ml 


Stearinsaure 


40 E0 
Saccharose 


8 mg/ml 
26 , 6 mg/ml 


Olsaure 


41 E0 
Saccharose 
Raf finose 
COO" Na + 


5 mg/ml 
25 mg/ml 
20 mg/ml 
69 mg/ml 


Ricinolsaure 


40 EO 
COO" Na + 
COO" K + 


8,5 mg/ml 
95 mg/ml 
85 mg/ml 



FUr Ciclosporin erviesen sich die Seifen als beste Solubilisatoren, gefolgt 
von den nichtionischen Tensiden in der Relhenfolge Saccharoseester f Raffinose- 
ester, EO-Tenside und schliesslich den Polyglycerinestern. Dies kann auf den 
Einfluss des hydrophilen Tensidteiles auf die Mizellform und -gr6sse zurQckge- 
fOhrt verden. 

Ein Vergleich von isomolaren Losungen von Kaliura- und Natriumricinoleat ergab 
fQr beide L6sungen Qbereinstimmend eine Solubilisierkapazitat von 42 mg/ml. 
Verglichen vurden Losungen mit 0,2 Mol/Liter, was einer Konzentration von 
6,7 X Kalium- und 6,4 X Natriumricinoleat entsprach. Die Art des Rations hatte 
keinen Einfluss auf die Solubilisierkapazitat [86]. Ein Vergleich von isomo- 
laren Losungen von Saccharose- und Raf f inosemonolaurat und -monooleat ergab 
identische Solubilisierkapazi taten fQr Ciclosporin. Der Vergleich von isomola- 
ren Losungen vurde bei den Seifen und den Zuckerestern als gerechtfertigt er- 
achtet, da sie als reine Substanzen mit bekanntem Molekulargevicht vorlagen. 

BO-Kettenlange 

Der Vergleich der Solubilisierkapazi taten (Tabelle 31) fQr Ciclosporin in 

10 Zigen Losungen von 

Cremophor R RH 40 / Solutol R HS 15 
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Cremophor* EL / Ricinolsaure + 20 EO 

Cremophor R HH 40 / 12-Hydroxistearinsaure + 18 EO 

Olsaure + 41 EO / Olsaure + 20 EO 

ergab, dass die Solubilisierkapazi tat proportional der EO-Kettenlange zunahm. 

Bei verschieden polyethoxilierten Laurylalkoholen und dem Solubillsat Gelb OB 
hat auch Tokiva [108] dlesen Effekt beschrieben. Im Gegensatz dazu haben 
Ullmann und Mltarbelter [107] mit zunehmender EO-Kettenlange keine Zunahme der 
Solubilisierkapazi tat festgestellt. 

Fettsaurekettenlange 

Bei den Zuckerestern wurde der Einfluss der Fettsaurekettenlange auf die Solu- 
bilisierkapazi tat fUr Ciclosporin untersucht. Sovohl bei den Saccharose- als 
auch den Raf f inoseestern vurde festgestellt, dass die Solubilisierkapazi tat 
proportional der Lange des lipophilen Tensidteiles zunahm. 

Die Solubilisierkapazi tat von Saccharosemonomyristat M-1695 (C 14) lag unter 
der von Saccharosemonolaurat (C 12) und Saccharosemonostearat (C 18)- Dieses 
ungevohnliche Verhalten des Saccharosemonomyristat M-1695 beruht auf dem ge- 
ringen Monoesteranteil (Abschn. E. 12.4.6.)- Die Zunahme der Solubilisierkapa- 
zitat der FettsSuren mit 10, 12 und 18 C verhielt sich zur Fettsaureket ten- 
lange linear. 



Solubll Isler- 
kapezltat der 
10 X1gen Ldsung 
[mg/ml ] 




10 



16 



18 



6 



Fettsaurekettenlange 
als Anzahl C 



Abbildung 21 ; 

Verhaltnis der Fettsaurekettenlange zur Solubilisierkapazi tat von Saccha- 
roseestern bei 23°C. 
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Bei PEG-900-sorbitanmonoestern mit steigender KettenlSnge haben auch Ullmann 
und Mitarbeiter J107] zunehmende L6slichkeit des SalicylsSurephenylesters 
festgestellt. Hoffmann und Ulbricht |218J haben gezeigt, dass die Solubili- 
sierkapazitSt pr portional der lipophilen Tensidkettenlinge zunimrat, die 
Zunahme jedoch fur verschiedene Solubilisatsysteme pr CH 2 -Gruppe unterschied- 
lich var. 



Doppelbindung 

Sovohl bei den EO-Tensiden als auch den Saccharoseestern var die Solubilisier- 
kapazitat von Solubilisatoren mit einer Doppelbindung in der Fettslurekette 
vermindert. Dies ergab sich aus dem Vergleich der EO-Tenside Olslure + 41 EO / 
Myrj 52, Ricinolsaure ♦ 20 EO / 12-Hydroxistearinsiure + 18 EO, Cremophor R EL 
/ Cremophor RH 40 (Tabelle 31) und der Saccharoseester Monooleat / Hono- 
stearat (Tabelle 32). Nach einem Vergleich der Solubilisierkapazitaten von 
PEG-900-sorbitanmonostearat und PEG-900-sorbitanmonooleat fur Salicylsfiure- 
phenylester publizierten Ullmann und Mitarbeiter {107 J fur den Solubilisator 
mit Doppelbindung eine erhohte Solubilisierkapazitat. Von einem nachteiligen 
Einfluss einer Doppelbindung auf die Solubilisierkapazitat von SeifenlSsungen 
berichteten Kolthoff und Stricks (219J. 

Hydroxilgruppe 

Bei den EO-Tensiden wirkte sich eine Hydroxilgruppe im lipophilen Tensidmole- 
killteil auf die Solubilisierkapazitat positiv aus. Dies ergab sich aus dem 
Vergleich von Cremophor R RH 40 / Myrj R 52, Cremophor R EL / Olslure + 20 EO 
(Tabelle 31). Derselbe Effekt zeigte sich beim Vergleich der beiden Seifen 
Natriumricinoleat / Natriumoleat (Tabelle 34). 

12.4.6. Grosse und Form der Mizellen 

Gedeon [220J hat gezeigt, dass das Solubilisiervermogen von der GrSsse der ge- 
bildeten Hizellen abhangt. In seinen Versuchen konnte er umso mehr solubili- 
sieren, je kleiner die Mizellen waren. Eine Abhangigkeit der Solubilisierkapa- 
zitat von der Mizellform haben Ozeki und Ikeda [175J publiziert. Sie schrieben 
den stabformigen Mizellen grossere Solubilisierkapazitat zu als den kugelf6r- 
migen. Die Mizellform ihrerseits ist abhangig von der Tensidkonzentration 
(Abschn. D. 3.3.3.). Aus Viskosi tatsmessungen kann auf die Form und Grosse von 
Mizellen geschlossen werden (Abschn. D. 3.3.4.). Eine Anderung der Mizellform 
und -grosse in Abhangigkeit von der Tensidkonzentration kann mit einer Ande- 
rung der Viskosi tat einhergehen. 

Die Solubilisierkapazitaten von Saccharosemonomyristatlosungen M-1695 R und 
Saccharosemonolauratlosungen L-1695 R bis 10 X Tensid wurden zum rheologischen 
Verhalten in Bezug gesetzt. Mit einem Rotationsviskosimeter wurden die Visko- 
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sitSten von L-1695 und H-1695 (Abschn. E. 13.4.) verschiedener Konzentra- 
ti nen in Vasser bestimrat. Der Verlauf der Viskosi tatszunahme der Tensidlo- 
sungen (Abschn. H. 1.3.) vurde mit der Zunahme der Solubilisierkapazi tat fur 
Cicl sporin verglichen. Die Beziehungen sind in Abbildung 22 zusammengestellt . 



Solubll tsler- 
kapazltat 



fOr 



C1dospor1n 
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-0.08 

.06 

4-0.04 



-0.02 



rff rmrr&T4 i5 

Tens Idkonzant ration [X] 



43.00 



Abbildung 22 ; 

R 

Verlauf der Zunahme der Solubilisierkapazi tit fOr Ciclosporin von L-1695 und 
M-1695 f verglichen mit dem Verlauf der Zunahme der Viskosi tat dieser beiden 
Tenside in Abhangigkeit von der Tensidkonzentration. 

(A) Viskositat von L-1695 R , (B) Viskositat von M-1695 R , (C) Solubilisierkapa- 
zitat von L-1695 R f (D) Solubilisierkapazi tfit von H-1695 R . 

Bis 10 X Tensid blieb die Viskositat von L-1695 R unverandert und dieSolubili- 
sierkapazi tSt nahm direkt proportional zu. In demselben Konzentrationsbereich 
nahm die Viskositat von M-1695 R stark zu, vahrend die Solubilisierkapazi tat 
einem Sat tigungsver t zustrebte. Dieses Verhalten vird auf eine Veranderung der 
Mizellform in diesem Konzentrationsbereich zurflckgef Qhrt . Der deklarierte 
Monoesteranteil von M-1695 betrug nur ca. 80 X. Der relativ hohe Anteil an 
Polyestern bevirkt die Bildung von Mischmizellen (Abschn. E. 12.2.) und 
aussert sich im Anstieg der Viskositat und in der verminderten Solubilisier- 
kapazi tat . 



12.4.7. Zugagmenfagsung und Diskussi n 

Im Kapitel E. 12.4. vurden verschiedene Fakt ren untersucht, die die Solubili- 
sierkapazitat beeinflussen kdnnen. Diese Faktoren sind in Abbildung 23 zusam- 
mengefasst. Sie nehmen Einfluss auf die Grosse und Form der Mizellen (Abschn. 
D. 3.3.3.) und zeigen so ihre Wirkung auf die Solubilisierkapazitat. 



Temperatur 



Konzentration 
der Tensidlosung 




Solubilisat, 
Cosolubilisatoren 



Form ♦ Grosse 
der Hizelle 



\ 



TensidmolekQlstruktur 



Solubilisierkapazitat 



Abbildung 23 ; 

Zusammenhang der Einf lussf aktoren auf die Solubilisierkapazitat. 



Der Einfluss eines Faktors auf das Solubilisiervermogen kann nicht general!- 
siert verden. Die Verhaltnisse sind filr jedes Solubilisatsystera charakteri- 
stisch. Mitchell und Van 1 751 sovie Ullmann und Mitarbeiter [107 J vervendeten 
das Verhalten der Solubilisierkapazi tSten bei Variation der EO-Kettenlftnge zur 
Deutung der Lokalisation des Solubilisates in der Mizelle. Veil sich das Solu- 
bilisationsvermogen fOr Salicylsaurephenylester praktisch nur in AbhSngigkeit 
vom lipophilen TensidmolekOl teil, nicht aber bei Variation der Polyethylengly- 
kolkette anderte, schloss Ullmann auf eine Einlagerung des Solubilisates im 
Kohlenvasserstof fkern der Mizellen. Diesen Befund konnte sie durch Nachveis 
der Lokalisation raittels UV (Abschn. D. 3.7.2.) bestatigen. Im Umkehrschluss 
kdnnte nun angenommen werden, dass Ciclosporin in den untersuchten EO-Tensiden 
nicht nur im Mizellzentrum, sondern auch in der Palisadenschicht der Mizelle 
solubilisiert vird. Die Polyoxiethylenket ten nehmen eine Spiralstruktur ein 
[22] [46], der Huttenrauch und Fricke [221] fOr die Solubilisierung eine Be- 
deutung zumassen. 
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13. Zuckerfettsaureester als Solubillsatoren 
13.1. T xikologie der Zuckerester 
13.1.1. Blologlscher Abbau 

Die Zuckerester geradkettiger aliphatischer Monocarbonsauren sind als einzige 
nichtionische, zu 100 X blologisch abbaubare Tenside auf Naturstoff basis 
bekannt [60]- Aucb Fet tsaurezuckeres ter , die Hydroxilgruppen im Fet tsaureres t 
enthalten, verden bakteriell vollstandig abgebaut [45] [ 17A J . In vergleichen- 
den Studien vurde Saccharosemonopalmi tat bakteriell schneller als EO-Tenside 
abgebaut [58 J. Dem eigentlichen Bioabbau der Zuckerester geht eine Spaltung in 
Zucker und hydrophobe Komponente voraus. Analog der Zersetzung im Intestinal- 
trakt scheinen daftir unspezif ische Esterasen verantvortlich zu sein [222]. 

13-1.2. Perorale Anvendung 

Die in der Literatur beschriebenen Zuckertenside sind bei peroraler Anvendung 
ungiftig und in vielen Landern als Lebensrait telzusStze zugelassen [222] [223]. 
Der Code of Federal Register [224] sieht fdr die SaccharosefettsSureester 
keine Maximaldosis vor. Verschiedene Zuckerester verden in der Pharmazie 
neuerdings zur Verbesserung der BioverfOgbarkeit vervendet. Nakada und Mi tar- 
bei ter [225] mischten Calcitonin und Saccharoses tearat . Hit demselben Tensid 
verarbeitete Formulierungen verschiedener Virkstoffe testeten Kakemi und Mit- 
arbeiter [126] an der Ratte. Eine verbesserte BioverfQgbarkei t von Ciclosporin 
in der Lymphe haben Takada und Mitarbeiter [226] nach Versuchen an Ratten be- 
schrieben. 

13.1.3. Anvendung auf der Haut 

Die dermatologische Ver traglichkei t der Zuckerester vurde von Manneck [158] 
untersucht. In einem Test, der an verschiedenen Hauttypen und bei verschie- 
denen Al tersklassen durchgefdhrt vurde, ergaben die Fet tsaurezuckerester 
praktisch keine Reaktion [61]. Zuckerester vurden am Kaninchenauge gut ver- 
tragen [227]. In der Kosmetik erviesen sich die Raf f inosees ter als vSllig 
unschadlich [228] [229]. Es sollten moglichst nur gereinigte Zuckerester 
vervendet verden, die geruchlos und geschmackf rei sind [188]. Die Vorteile der 
Fettsaurezuckerester gegenUber den Ethylenoxidaddukten in der Dermatologie 
haben Gerhard t und Liebscher [222] zusammengestellt : Sie entfernen den kutanen 
Fettfilm nicht vollig, verandern den pH-Vert der Haut nicht und fordern die 
Geschmeidigkeit. Ihre Virkung reicht nicht bis in die tieferen Hautschichten. 



Mima (148] beschrieb als erster die hamolytische Virkung von Saccharosemono- 
estern in vitro. Nach seinen Angaben zeigte das Saccharosemonorayristat die 
stfirkste Hamolyseaktivitat. Dies haben Hopkins und Small [159] mit Rattenblut 
bestatigt. Versuche mit intravenos am Hund applizierten Zuckerestern ergaben 
keine toxische Virkung [230]. Schveisheimer [227] berichtete von ausgebliebe- 
nen unervUnschten Nebenvirkungen nach Injektion von Zuckerestern. In den Ver- 
suchen von Mima und Mitarbeitern [203] fiel die Hamolyseaktivitat von Raffino- 
semonoestern veniger stark als die von Saccharosemonoestern aus. Da die Hamo- 
lyseaktivitat der Zuckerester starker als die der meistvervendeten nicht- 
ionischen Tenside ist, 1st bei der Vervendung zur intravenSsen Applikation 
Vorsicht geboten [22]. Veitere publizierte Untersuchungen flber intravenSse 
Anwendung von Zuckerestern lagen keine vor. 

13.2. Zuckeresterlosungen i.v. am Hund 

Saccharosemonolaurat L-1695 R und Raf f inosemonolaurat vurden mit intravenSser 
Injektion am Hund getestet. Die Hamolyseaktivitat dieser beiden Tenside mit 
frisch gewonnenem venosem Vollblut eines mannlichen Hundes zeigte in vitro 
keine Unterschiede zu den Werten der Tabellen 23 und 24. Es vurden je 1 Zige 
Losungen durch Losen des Zuckeresters in 0,9 Xiger NaCl-Losung und anschlies- 
sender Keimf iltration hergestellt. 20 ml der Losungen vurden dem Hund (mann- 
licher Hund Nr. 115, Gevicht 10,6 kg) mittels einer Braun Melsungen Dosier- 
pumpe innert 20 Minuten intravenos infundiert, nachdem er in der Hangematte 
befestigt und kathedrisiert vurde. vahrend und nach der Infusion zeigte der 
Hund kein spezielles Verhalten. 20 Minuten nach Beginn der Infusion vurde Blut 
im Harn f es tgestellt . Nach 24 Stunden Aufenthalt im Stof fvechselkaf ig befand 
sich kein Blut im Harn. 

13.3. Ciclosporinsolubilisat i.v. am Hund 

Ciclosporinsolubilisatlosungen mit Saccharose- und Raf f inosemonolaurat vurden 

mit dem Handelspraparat Sandimmun R Inf usionskonzentrat im Tierversuch ver- 

glichen. Drei Beagle-Hunde erhielten im Crossover Infusionen von je 20 ml und 

die Blutspiegelkurven des Virkstoffes vurden Qber 48 Stunden aufgenommen. 

Vervendet vurden die mannlichen Hunde Nr. 115 (10,6 kg), Nr. 222 (10,8 kg) und 

Nr. 223 (11,0 kg). Es vurden isotone Losungen mit 1,5 mg Ciclosporin pro ml 

R 

hergestellt. Zur Solubilisation dieser Virkstof fmenge vurden 10 mg L-1695 und 
17 mg Raf f inosemonolaurat pro ml eingesetzt. Das Sandimmun R Inf usionskonzen- 
trat (Abschn. H. 2.1.1.) vurde rait isotoner Kochsalzlosung auf einen Gehalt 
von 1,5 mg Ciclosporin pro ml verdUnnt. Die drei Formulierungen vurden keim- 
filtriert und den Hunden mit einer Braun Melsungen Dosierpumpe innert 20 
Minuten infundiert. Den Hunden vurde 1 ml Vollblut nach den folgenden Zeiten 
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entnommen: Entnahme vahrend der Infusion nach 3, 6, 15 und 20 Hinuten (Ende 
der Infusi n) und dann nach 0,5, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 32 und 48 
Stunden. Die Gehaltsbestimmung an Cyclosporin in den Blutproben erf lgte in 
der Abteilung Biopharmazeutik der Pharma Forschung der SANDOZ (Studie 87-6 mit 
Ciclosporin) mil einera Sandimmun R RIA mit spezifischem Antiserum. Die Tabelle 
41 zeigt fflr jede F rmulierung die Flachen unter der Kurve AUC Jng . ml . hj 
und die maximale Blutspiegelkonzentration C max Ing/mlJ mit der Zeitangabe t max 
[h], nach der sie bei jedem Hund erreicht vurde. Die Verte vurden nicht auf 
die tatsSchlich applizierte Dosis korrigiert. Eine Gehaltsanalyse der Formu- 
lierungen hat unbedeutende Abveichungen void eingestellten Gehalt ergeben. 



Tabelle 41 ; 

Blutspiegelkurve nach intravenoser Applikation v n Ciclosporin mit Saccharose- 
und Raf f inosemonolaurat als Solubilisatoren im Vergleich zum Sandimmun Infu- 
sionskonzentrat . Es bedcuten x" * Mittelvert, s = Standardabveichung, s re j - 
Variationsk effizient und «= Streuung des Hittelvertes. 





Hund 


AUC Qber 48 h 


C 


t 




Nr. 




max 


max 






[ng . ml~*. h] 


[ng/ml] 


Ih I 



p 

Saccharosemonolaurat L-1695 


als Solubilisator 




115 


8038 


4627 


0,33 




222 


6875 


3007 


0,33 




223 


11265 


6793 


0,25 


x" 




8726 


4809 


0,303 


s 




2274 


1899 


0,046 


s rel 




26,06 X 


39,49 X 


15,22 X 


s— 

X 




1313 


1096 


0,026 



Raf f inosemonolaurat CEP als Solubilisator 




115 


7122 


4289 


0,33 




222 


6940 


2977 


0,33 




223 


10474 


4382 


0,33 


X 




8178 


3882 


0,33 


s 




1989 


785,7 


0 


s rel 




24,33 X 


20,23 X 


0 


s x 




1148 


453,6 


0 



D 

Sandimmun 


Inf usionskonzentrat 






115 


7521 


! 3922 


0,33 




222 


8089 


6424 


0,33 




223 


11913 


5132 


0,33 


X 




9174 


5159 


0,33 


s 




2388 


1251 


0 


s rel 




26,03 X 


24,25 X 


0 


s x 




1379 


722,3 


0 



Abbildung 24 zeigt den Verlauf der Blutspiegelverte Qber 4 Stunden fOr jede 
applizierte Solubilisatlosung, gemittelt aus den Versuchen an den drei Hunden. 
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Konzentration 4000 *- 
Cng/mlD 




Ze1t [h] 

p 

_o— Saccharosemonolaurat 1-1695 
— a — Rafflnosemonolaurat CEP 
— ■ — Handel spra'parat 

♦ 

Abblldung 24 : 

Blutspiegelkurven (Mi t telverte) Qber 4 Stunden bei je drei Hunden nach intra- 
venSser Applikation von Cyclosporin. 

Die Blutspiegelkurven sind praktisch identisch. Die Verveilzeit der Zucker- 
estersolubilisate in der Blutbahn unterscheidet sich nicht von der des 
Sandimmun R Inf usionskonzentrates , vas auf die gleiche Verteilung des Wirk- 
stoffes im Organismus schliessen lasst. 



13.4. Viskositat von Saccharoseestern 

Das rheologische Verhalten der Saccharoseester wurde an Saccharosemonomyristat 
M-1695 R und Saccharosemonolaurat L-1695 R bei +23°C untersucht. 



Geratespezif ische Daten: 

- Brookfield Synchro-Lectric Rotationsviskosimeter Typ LVT 

- Messkolben: 0 2,5 cm, Hohe 9,0 cm 

- Hessgefass: 0 2,8 cm, 18,0 ml Probef lflssigkei t 

Bei 8 verschiedenen Schergeschvindigkei ten D IrpraJ vurden die Schubspannungen 
x [PaJ direkt abgelesen. Nach Multiplikation von x mit dem geratespezif ischen 
Umrechnungsfaktor jeder Schergeschvindigkei t liess sich die dynamische Visk - 
si tat n {Pa s] errechnen. 

Die gemessenen und berechneten Werte sind im Tabellenanhang (Abschn. H. 1.3.) 
zu finden. Aus dem Rheogramm von L-1695 R und M-1695 R in Abbildung 25 ging 
hervor, dass Losungen von Saccharoseestern Newtonsches Pliessverhalten zeigen. 



in aen ADDlIdungen una Slna oic viSKOSliaicii oei zunenmenuci iciiaiuRuii- 

zentration dargestellt. Die starke Zunahme in Losungen v n M-1695 R vurde im 
Kapitel E. 12.4.6. besprochen. 

FQr die Praxis hat das Nevtonsche Fliessverhalten der Zuckerester den Vorteil, 

dass ihre LSsungen problemlos durch Spritzennadeln appliziert verden konnen. 

R 

Rheologische Bestimmungen an einer Solubilisatl~sung mit 25 X L-1695 und 40 
mg Ciclosporin pro ml ergaben auch fOr die S lubilisatlSsung Nevtonsches 
Fliessverhalten. Die ViskositSt der Solubilisatl6sung var gegenQber der reinen 
Tensidlosung um den Faktor 7 erhoht. 




Abbildung 25 : 

Rheogramm einer 25 Xigen Saccharosemonolaurat L-1695 - und einer 2 Xigen 

R 

Saccharosemonomyristat M-1695 -Losung. Verte der Tabellen im Abschn. H. 1.3. 
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Abblldung 26 : 

Viskositat n in VerhSltnis zur Tensidkonzentration von Saccharosemonolaurat 
L-1695 R bei der Schergeschvindigkeit D = 30 Irpm] und Raumtemperatur. Werte 
der Tabelle im Abschn. H. 1.3-1. 

/ 




Tensidkonzentration M-1695 •[%) 



Abblldung 27 ; 

Viskositat t) im Verhaltnis zur Tensidkonzentration von Saccharosemonomyristat 
M-1695 R bei der Schergeschvindigkeit D = 0,6 Irpm] und Raumtemperatur. Werte 
der Tabelle im Abschn. H. 1.3.2. 



Mitte dieses Jahrhunderts varen im Zuge der BemQhungen, das Oberschussprodukt 
Zucker zu ververten f von der American Sugar Research Foundation [231] 
urafangreiche F rschungsarbeiten durchgefQhrt vorden, urn Fettsluren mit Zucker 
in Zuckerester zu OberfQhren. Sie vurden als nichtionische Tenside, die keine 
Salze und damit auch keine Kalkseifen bilden konnen, in die Reihe der nichtio- 
nischen Vaschmittel eingeordnet. Es vurde eine Reihe von Saccharose- und 
Raffinoseester synthetisiert und ihre physikalischen Eigenschaf ten sovie ihr 
Schaum- und Vaschvermogen beschrieben [45] (52] 1152] [155) [157] [168] [188] 
[222] [232] [233]. Als Detergentien kam den Zucker tensiden anf&nglich nur 
venig Bedeutung zu, da sie geringe Oberf lichen- und Vaschaktivitfit und unvirt- 
schaftlich hohe Gestehungspreise zeigten. Kurzzeitig vuchs das Interesse an 
dieser Tensidklasse vieder anfangs der Sechzigerjahre, als sich aus Uravelt- 
schutzgrQnden ein Trend nach vollstandlg bioabbaubaren Tensiden abzeichnete. 
Doch auch durch Substitution der Fettsauren konnte die Vaschaktivitfit nicht 
entscheidend verbessert verden. Aus diesem Grund erlosch das Interesse an den 
Zuckerestern als Vaschmittel [45]. Ihre Bedeutung als untoxische Tenside haben 
sie in der Lebensmit telindustrie und Kosmetik erlangt [232]. In der Pharmazie 
beschrankte sich ihre Anwendung auf den Einsatz als Emulgatoren in kutanen und 
peroralen Formulierungen. Neuerdings gevannen einige Zuckerester als Biover- 
fugbarkeitsverbesserer von Virkstoffen an Bedeutung [126] [225] [226]. Als 
Solubilisatoren vurden vasserlosliche Tenside bisher nur fQr Ole und Vitamine 
zur peroralen Applikation vervendet. Nachdem Hopkins und Small [159] den 
Zuckerestern starke Hamolyseaktivitat zuschrieben, vagte sich kaum mehr ein 
Forscher an die PrUfung der Zuckerester als intravenos applizierbare Solubili- 
satoren- Heute dOrfte die Bedeutung dieser Tenside in der Pharmazie vieder 
zunehmen. Zucker hat als Biorohstoff gegenQber Ethylenoxid den Vorteil, dass 
bei der Synthese keine carcinogenen Stoffe anfallen. Die Veiterentvicklung der 
Zuckerester als pharmazeutische Tenside erscheint vom okonomischen Faktor ab- 
hangig zu sein (222]. Die Aufarbeitung der synthetisierten Zuckerester ist 
recht kostspielig und die Entfernung des toxischen Losungsmittels Dimethyl- 
formamid aufvendig. Desai und Lovicki (54] haben bereits ein Herstellungsver- 
fahren ohne Losungsmit tel publiziert. In eigenen Versuchen vurde die Hamolyse- 
aktivitat verschiedener Zuckerester mit anderen Tensiden verglichen. Ange- 
sichts einer fehlenden Korrelation in vitro/in vivo erschien es angebracht, 
zvei Zuckerester vorerst am Hund intravenos zu prQfen. Studien Uber die Ver- 
traglichkeit von Zuckerestern nach i .v. -Applikation am Menschen varen in der 
Literatur keine publiziert vorden. Aus den Reihen der Saccharose- und Raffi- 
noseester lasst sich ein vasserlosliches Tensid zur Solubilisation von 
Ciclosporin auslesen, das mit zunehmender Fettsaureket tenlSnge hShere Solubi- 
lisierkapazitat, aber auch starkere Hamolyseaktivitat zeigt. Diese beiden 
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Kriterien gilt es bel der F rmulierung einer Intravenos applizierbaren Form 
gegenelnander abzuvigen. 

14. P lyglycerlnester als S lublllsatoren 

14.1. Toxikologie der Polyglycerlnester 

Der Metabolismus der Polyglycerlnester nach peroraler Verabreichung an Ratten 
[234] und an freivllligen Menschen [235] vurde QberprQft. Dabei vurde festge- 
stellt, dass der Fettsaurerest in glelcher Welse im Korper metabolisiert vird 
vie der eines Triglycerides. Der Polyolrest vurde flber die Nieren ausgeschie- 
den. Als Lebensmi ttelzusatze hat die FDA Fet tsaureester der Polyglycerine mit 
einem Polymer isationsgrad von 10 ohne Mengenbeschrankung zugelassen (5] [236] 
[237], Die Polyglycerlnester fanden seit 1940 in den USA, Japan und Europa als 
Emulgatoren in der Kosmetik- und Lebensmi t telindustrie grosse Bedeutung [161] 
[163] [238]. Ostertag und Vurziger [239] machten Untersuchungen (Iber den Ver- 
bleib und die Nachveisbarkei t . Polyglycerlnester vurden an Ratten intraperi- 
toneal injiziert. Sie prllften Extrakte aus Depotfetten, Organ- und Korperaus- 
zQgen mittels Papierchromatographie und konnten Polyglycerine nachvelsen. Hin- 
gegen vurden zusammen mit Futter selbst in hohen Dosen applizierte Polyglyce- 
rinfet tsaureester nirgends ira Rattenkorper abgelagert. Neuere japanlsche Ar- 
belten berichteten von der Anvendung in Vasser unloslicher Polyglycerinf et t- 
saureester zur Bioverf Qgbarkei tsverbesserung von pharmazeutischen Virkstoffen 
[240] [241] [242]. Ober Studien intravenos applizierter vasserloslicher Poly- 
glycerlnester am Menschen lag keine Literatur vor. 

14.2. Decaglycerinaonolaurat i.v. an Hund 

Decaglycerinmonolaurat vurde mit intravenSser Injektion am Hund getestet. Es 
vurde eine 1 Zige Losung in 0,9 Xiger NaCl-Losung mit anschliessender Keimfil- 
tration hergestellt. 20 ml der Losung vurden dem Hund (mannlicher Hund Nr. 
115, Gevicht 10,6 kg) mittels einer Braun Melsungen Dosierpumpe innert 20 Mi- 
nuten intravenos infundiert, nachdem er in der Hangematte befestigt und kathe- 
drisiert vurde. Vahrend und nach der Infusion zeigte der Hund kein spezielles 
Verhalten. 20 Minuten nach Beginn der Infusion vurde Blut im Harn festge- 
stellt. Nach 24 Stunden Aufenthalt im Stof fvechselkaf ig befand sich kein Blut 
im Harn. 

14.3. Diskussion 

Bei der intravenosen Injektion von Polyglycerinestern 1st damit zu rechnen, 
dass die Es terbindungen schnell hydrolysiert verden. Besondere Beachtung muss 
dem Metabolismus der Polyglycerinket ten mit ihren Etherbindungen geschenkt 
verden. Ausser der Untersuchung von Ostertag und Wurziger [239] lagen keine 



Publikati nen Ober die Ausscheidung von Polyglycerinen nach Injekti n vor. Die 
Frage bleibt often, ob diese Verbindungen i» menschlichen Depotfett gelagert 
verden Oder vie z.B. die Ethylenoxidkette Ober die Nieren ausgeschieden ver- 
den. Zur Klarung dieser Frage 1st ein besseres analytisches Nachveisverfahren 
an Stelle der v n Ostertag vervendeten Papierchromatographie angebracht. Garti 
und Aserin [243] haben eine HPLC-Meth de zur Analyse von Polyglycerinestern 
beschrieben. 

Als Solubilisatoren £Qr Ciclosporin haben sich die untersuchten Polyglycerin- 
monofettsfiureester nicht bevahrt (Tabelle 39). Der lipophile Tensidmolekulteil 
von Hono-Polyglycerinestern der Caprylsaure (C 8) scheint zu kurz zu sein, u. 
einen genOgend grossen lipophilen Bereich in der Mizelle zu bilden, in dem 
grossere Mengen Ciclosporin solubilisiert verden konnen. Wurde die Fetts&ure 
um A C und die Polyglycerinkette auf 10 Glycerineinheiten verlfingert, so zeig- 
te sich noch immer keine Steigerung der Solubilisierkapazitat fur Ciclosporin. 
Eventuell spielt hier eine Rolle, dass neben linearen auch cyclische Polygly- 
cerinketten vorhanden sein kSnnen (Abschn. E. 2.1.). 

Decaglycerin vermag als Esterverbindung hSchstens Laurinslure (C 12) in Wasser 
klar zu losen. Nach Babayan und Mitarbeitern 1161] ist Decaglycerinmonomy- 
ristat (C 1A) in Wasser nur dispergierbar (Abschn. E. 6.3.3.). Fur Ciclosporin 
konnte kein Polyglycerinester als Solubilisator gefunden verden, da eine hohe 
Solubilisierkapazitat bei gleichzeitig guter Vasserl6slichkeit des Tensids 
nicht erreicht verden konnte. 

15. SaccharosefettsSureester und Seif en als Eaulgatoren 

Emulgatoren sollen die hydrophobe oder hydrophile Phase fein dispergieren und 
die Emulsion stabil halten. DarUberhinaus mOssen in pharmazeutischen Oralpra- 
paraten und in Kosmetika vervendete Emulgatoren geruch- und geschmacklos sovie 
.it den aktiven Bestandteilen vertraglich sein. Sie dQrfen die Haut nicht rei- 
zen. Diese Forderungen verden in alien Punkten nur von venigen Produkten er- 
fullt 152]. Vertreter der Saccharosefettsaureester und Seifen vurden auf ihre 
Eignung als Emulgatoren von Paraffinol in Wasser untersucht. 

15.1. Saccharoseester als Emulgatoren 

Vie im Abschn. E. 13.1. ausgefUhrt, entsprechen die Zuckertenside den eingangs 
gestellten AnsprQchen. Han kann die Saccharoseester als physiologische Emulga- 
toren bezeichnen. Ihr Emulgiervermogen ist eingehend untersucht vorden [159] 
[244) 1245]. Lange und MQller [61] haben fQr ihre Emulsionsversuche das 
Saccharosemonolaurat vervendet, da es gut vasserloslich var. Die Diesterver- 
bindungen liessen sich nicht nur in Wasser, sondern auch in oligen Phasen nur 



116 



schlecht l~sen und eigneten sich nach Lange und Mailer deshalb nicht als Emul- 
gatoren. Osipov und Mitarbeiter [2331 sovie Chalmers [246] k nnten feststel- 
len, dass die Monofettsauresaccharoseester ausgezeichnete Emulgatoren dar- 
stellten. Besonders in Kombination mit lipophilen Emulgatoren vie den Span - 
Produkten oder Glycerinmonos tearat gelang es ihnen, monatelang stabile Emul- 
sionen herzustellen. Im allgemeinen sind Mischungen von gegensinnig virkenden 
Emulgatoren in ihrer Emulgiervirkung virksamer als ein hydrophiler bzv. ein 
lipophiler Emulgator fUr sich allein [130J. Die Stabilitat der Emulsion 1st 
dabei abhfingig vom Mischungsverhal tnis der beiden Emulgatoren. Auf dieser Ab- 
hangigkeit beruht das Prinzip der HLB-Best immung mittels Emulsionsvergleichs- 
methode (Abschn. E. 8.2.1.). 

15.1.1. Bmulsionen mit Saccharoseestern 

Es vurde das Emulgiervermogen verschiedener Zuckerester allein und in Kombina- 
tion mit Glycerinmonos tearat fflr dickf ldssiges Paraffinol in Wasser geprQft. 
ParaffinSl lSsst sich nur schver emulgieren. Das beste VerhSltnis der Emulga- 
tormischung sollte ermittelt verden. Emulsionen folgender Zusammensetzung 
vurden erstellt: 

20 X Paraffinol dickflflssig 

79,5 X Vasser 

0,5 X Emulgator oder Emulgatormischung in den Vernal tnissen (1:1), 
(3:1), (1:3) 

Die Emulgatoren vurden dem Paraf f inol/Vasser zugegeben und mittels RGhrverk 
homogenisiert , ohne sie vorg^ngig in einer der beiden Phasen zu 15sen. Die 
Emulsionen vurden nach 24 Stunden, 1 Voche und 3 Vochen nach denselben Kri- 
terien vie im Abschn. E. 8.2.4. beurteilt und in eine Stabili tStsreihenfolge 
eingeordnet. Von jeder Emulsion vurde der Emulsionstyp bestimmt. 

GeprQft vurden die folgenden Emulgatoren und Emulgatormischungen: 



Tabelle 42 ; 

Tenside zur PrOfung ihrer Eignung als Emulgatoren von Paraff in61/Wasser. 





Bmilgatoren 


Markennaaen 


HLB-Verte der 

V £ - - a ■ — - 

Literatur 


A 


Glycerinmonos tearat 


Imvitor 900 K 


3,8 


B 


Saccharosedistearat 


S-170 


7,0 


C 


Sorb! tanmonolaurat 


Span 20 


8,6 


D 


Saccharosemonos tearat 


S-1670 


10,5 


E 


Saccharosemonooleat 


0-1570 


10,7 


F 


Saccharosemonopalmi tat 


P-1670 


U.l 


G 


Saccharosemonomyristat 


M-1695 


11,7 


H 


Saccharosemonolaurat 


L-1695 


13,0 



Tabelle A3 ; 

Emulgatorgemische zur PrOfung ihrer Eignung als Emulgatoren von 
Paraff inol/Vasser . 





Emulgatorgemisch aus 


Verh&ltnis 


I 


A 


+ 


F 


1 : 1 


K 


A 


+ 


G 


1 : 1 


L 


A 


+ 


H 


1 : 1 


M 


A 


+ 


F 


3 : 1 


N 


A 


+ 


G 


3 : 1 


0 


A 


+ 


H 


3 : 1 


P 


A 


+ 


F 


1 : 3 


Q 


A 


+ 


G 


1 : 3 


R 


A 


+ 


H 


1 : 3 



Es ergaben sich die folgenden Stabili tatsreihenf olgen: 
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Tabelle 44 ; 

Stabili tatsreihenfolgen der Emulsionen mit den Emulgat ren und Emulgatorge- 
mischen der Tabellen 42 und 43. 



Stabili ta tsreihenf olgen 


Stabile 
Emulsion 


r naScii 1 1 ciuiung rail 

unterschiedlicher 
Trubung der Vasserphase 


vol 1 i cr orp— 

trennte Phasen 


Nach /A stunden: 






c 


FPDAONHGIMLKR EQ 


B 


Nach 1 Woche: 






C 


PFODANHMIGLKR QE 


B 


Nach 3 Vochen: 






C 


PFDAHGRIMNOK 


LQ EB 



Mit Ausnahme von Saccharosedistearat (B) handelte es sich bei alien Emulsionen 
urn solche des Types 0/V. Alle Zuckerester waren ffihig, Emulsionen zu bilden, 
jedoch mit unterschiedlicher Stabili tat. Folgende Reihenfolge vurde festge- 
stellt: Span 20 <C) als bester Emulgator, Saccharosemonopalmi tat (F), -mono- 
stearat (D), Glycerinmonostearat (A), Saccharosemonolaurat (H) f -monomyristat 
(G), -monooleat (E), -distearat (B). Durch Mischen von Saccharosemonopalmi tat , 
-monomyristat und -monolaurat mit Imvitor R 900 K in drei Verhiltnissen konnte 
keine Verbesserung der Emulsionsstabili tat festgestellt verden. 

15.1.2. Diskussion 

Lange und MQller [61 J gelang es nicht, mit Saccharosemonolaurat ParaffinSl zu 

einer stabilen Emulsion zu verarbeiten. Sie begrQndeten dies mit dem hohen 

HLB-Vert dieses Tensids und konnten zeigen, dass Zuckerester mit tieferen 

HLB-Verten bessere Emulsionen ergaben. In unseren Versuchen konnte gezeigt 

verden, dass jeder Zuckerester ohne veiteren Emulgatorzusatz Paraffinol zu 

emulgieren vermag. Im Gegensatz zu Lange und MUller vurde keine Abhangigkeit 

der Emulsionsstabili tat vom HLB-Vert der Zuckerester festgestellt. Es wfire zu 

R 

ervarten gevesen, dass sich Saccharosemonostearat S-1670 mit seinem HLB von 
10,5 als bester Emulgator fOr Paraffinol erveist. Sein HLB-Vert lag dem 



ciLuiueiiicnen **w «. *■»• " • . j . ; aes rararnnois am nacnsten. Es 

vurde festgestellt , dass aufgrund des HLB-Vertes die stabilste Emulsion nicht 
v rausgesagt verden kann. FQr jedes Emulsionssystem muss in Stabillt&tsver- 
suchen der beste Zuckerester empirisch ermittelt verden. 

15.2, Seifen als Enulgat ren 

Die beiden Seifen Natriumoleat und Natriumricinoleat vurden als Emulgatoren 
von ParaffinSl in Vasser sovie der Einfluss von Glycerinmonostearat auf ihre 
Emulsionsstabilitat geprQft. Es kamen dieselben Testanordnungen vie bei der 
Prflfung der Zuckerester (Abschn. E. 15.1.1.) zur Anvendung. 

15.2.1. Emulsionen ait Natriumoleat und Natriumricinoleat 

Tabelle 45 : 

Tenside zur PrOfung ihrer Eignung als Emulgatoren von Paraf f inol/Vasser . 





Emulgator 


s 


Natriumoleat 


T 


Natriumricinoleat 



Tabelle 46 ; 

Emulgatorgemische zur PrOfung ihrer Eignung als Emulgatoren von Paraffin- 

61/Vasser . 





Emulgatorgemisch aus 


Verbal tnis 


u 


A + S 


1 : 1 


V 


A + T 


1 : 1 


V 


A + S 


3 : 1 


X 


A + T 


3 : 1 


Y 


A + S 


1 : 3 


Z 


A + T 


1 : 3 



Es ergaben sich die folgenden Stabili tatsreihenf olgen: 



lzo 

Tabelle 47 : 

StabilitStsreihenf Igen der Emulsionen mit den Eraulgat ren und Emulgatorge- 
mischen der Tabellen 45 und 46. 



Stabili t§ tsreihenf olgen 


Stabile 
Emulsion 


Phasentrennung mit 
unterschiedlicher 
Trflbung der Vasserphase 


vollig ge- 
trennte Phasen 


Nach 24 Stunden: 






X V V 


Z T U S Y 




Nach 1 Voche: 






V X U 


V T Z S Y 




Nach 3 Wochen: 






V U 


XV Z T 


S Y 



Alle Emulsionen waren vom Typ O/V. Beide Seifen zeigten gute Emulgatoreigen- 
schaften, vobei sich Natriumricinoleat als der bessere Emulgator herausstell- 
te. Mit Glycerinmonostearat konnte die Emulgierfahigkei t beider Seifen verbes- 
sert verden, am virkungsvollsten mit einem Mischungsverhaltnis von 3 Teilen 
Imvitor R 900 K und 1 Teil Seife- 

Ein Vergleich der Emulsionen A-Z ergab nach 3 Vochen Lagerung die folgende 
Stabili tS tsreihenf olge: 

Tabelle 48 ; 

Stabili ta tsreihenf olge aller Emulsionen mit den untersuchten Emulgatoren und 
Emulgatorgemischen. Nach 3 Vochen Lagerung bei Raumtemperatur beurteilt. 



Stability tsreihenf olge nach 3 Wochen 


Stabile 




Phasentrennung mit 


vollig ge- 


Emulsion 




unterschiedlicher 


trennte Phasen 






Trflbung der Vasserphase 




C 


V U 


P FXDV AHGRI MNOZTK 


SY LQ EB 



15.2.2. Piskussion 

Bei den Emulsionen mit den Seifen und Imvitor 900 K konnte die Feststellung 
gemacht verden, dass Hischungen von gegensinnig virkenden Emulgatoren das 
EmulgiervermSgen zu verbessern vermogen. Unter den gleichen Versuchsbedin- 
gungen liessen sich mit Natriumoleat und Natriumricinoleat veniger stabile 
Emulsi nen herstellen als mit Saccharosemonolaurat, dem hydr philsten der 
untersuchten Zuckerester. Im Gegensatz zu den Zuckerestern konnte jedoch die 
Emulgierfahigkeit der Seifen durch Zugabe von Glycerinmonostearat erheblich 
verbessert verden. Gegenuber den Seifen haben die Zuckerester den Vorteil, 
nichtionisch zu sein und in Vasser gelost einen neutralen pB-Vert zu zeigen. 
Sie sind mit zu emulgierenden Virkstoffen vertrSglicher und aus toxikolo- 
gischer Sicht auch zu peroraler Anvendung ohne Mengenbeschrankung als Emul- 
gatoren zugelassen. 

16. Llchtstreumessungen von Saccharosemonolaurat 15sungen mit Ciclosporln 

16.1. Methode 

Losungen von Saccharosemonolaurat L-1695* in 0,9 Ziger NaCl-L6sung und Solubi- 

lisatldsungen von Ciclosporin in diesem Tensid vurden in verschiedenen Konzen- 

trationen mit statischen und dynamischen Lichtstreumessungen untersucht. Die 

Daten der Versuchsbedingungen sind im Abschn. H. 1.4. zusammengestellt . 

Es vurde eine konzentrierte L6sung von L-1695 R in 0,9 Ziger NaCl-L6sung er- 

stellt und diese Ausgangsprobel8sung verdQnnt. Als Solubilisatl6sung vurde 

eine konzentrierte L-1695 -Losung hergestellt und im VerhSltnis von 100 Teilen 
R 

L-1695 zu 14 Teilen Ciclosporin darin solubilisiert . Diese Ausgangssolubili- 
satlosung vurde verdQnnt. Die Probelosungen vurden keimf iltriert (0,2 um) und 
nach Stehenlassen vahrend 10 Minuten ihr Streulicht bestimmt. Gemessen vurden 
die dimensionslose Streuintensi tat i im 90° Vinkel relativ zu Toluol sovie der 
Dif fusionskoeffizient D [cm 2 /sec]. Daraus vurde mit der Stokes-Binstein-Glei- 
chung (Gleichung 2, Abschn. D. 3.3.4.) der hydrodynamische Radius Rfl [A] be- 
stimmt. 

16.2. Bestiaaung der CMC 

16.2.1. CMC von Saccharosemonolaurat L-1695 R 

In einer Tensidlosung nimmt beim Verdiinnen die Streuintensi tfit bis zur CMC 
direkt proportional mit der Tensidkonzentration ab. Im Bereich der CMC fallt 
die Streuintensitat stark ab. Unterhalb der CMC ist sie im vesentlichen auf 
die Losungsmit telstreuung zuruckzufdhren. 
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Von in 0 f 9 Xiger NaCl-Losung gelostem L-1695 vurden in abfallenden Konzen- 
trati nen die Streuintensi tSten bestimmt (Tabelle 49). 



Tabelle 49 ; 

Statische Lichtstreumessung der Tensidlosung L-1695 
Abbildungen 28 und 29 dargestellt. 



Die Werte sind in den 



Konzentration L-1695 in 
0,9 Xiger NaCl-Losung [X] 



1 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

0,008 

0,006 

0 




Die Werte zeigten im Bereich 0,2 bis 1 X Tensid gute Linearitat, was in der 
Abbildung 28 die Gerade a ergab. 




Konzentratlon L-1695* [%] 
♦ Tensldlosung L-X693* 
o Solubll 1tatl8suno 



Abbildung 28 ; 

Streuintensitfiten i der reinen Tensidldsung L-1695 R (Gerade a) und der Solubi- 
lisatlBsung Ciclosporin in L-1695* (Gerade Y ) im Bereich 0,2 bis 1 X Tensid. 
Verte aus den Tabellen 49 und 50. 

Die Streuintensitatsverte vichen zvischen 0,01 und 0,2 X Tensid von der Gera- 
den a ab. Dies ist in Abbildung 29 schraffiert dargestellt. Die drei niedrig- 
sten Streuintensitatsverte der Tabelle 49 verhielten sich ebenfalls linear, 
was in Abbildung 29 die Gerade p ergab. Sie verbindet die Verte der Streuin- 
tensitat des Losungsmi ttels. 
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Abbl Idling 29 : 

Streulntensi tftt 1 in Abhlnglgkelt von der Tensidkonzentration In vfissrigen 
LSsungen von L-1695 . 



Der Schnittpunkt der Geraden a und 0 in Abbildung 29 kann als der mittels 
Lichtstreumessung ermittelte CHC-Bereich bezeichnet verden. Er lag bei 0,01 X 
und stimmte mit der mittels Oberf lSchenspannungsmessung nach DU NOUT bestimm- 
ten CMC Qberein (Abschn. E. 7.2.)- Die Abvelchung der Streuintensi titsverte 
zvischen 0,01 und 0,2 X Tensid von der Geraden a vurde auf das Ausfallen der 
Di- f Tri- und Polyesteranteile in L-1695 zurdckgefQhrt . Die Trflbung der 
Losung von L-1695 in diesera Konzentrationsbereich vurde ira Abschn. E. 7.2. 
erlautert. 

16.2.2. CMC der SolubilisatlSsung 

Mittels statischer Lichtstreumessung vurde die Streuintensi tat von Ciclosporin 
in Losungen von L-1695 R , solubilisiert im Verhaltnis 100 Teile L-1695 R zu 14 
Teilen Ciclosporin, bestimmt. 



Tabelle 50 : 

" R 
Statische Lichtstreumessung der Solubilisatlosung Cidosporin in L-1695 . Die 

Werte sind in der Abbildung 30 dargestellt. 



ri 

Konzentratl n L-1695 

in 0,9 Xiger NaCl-Losung [X] 


Konzentration an 
Cyclosporin [mg/mlj 


i 


1 


1.4 


28.79 1 




0.8 


1.12 


25.25 




0.6 


0.84 


19.28 




0.4 


0.56 


12.37 




0.2 


0.28 


5.39 




I 0.1 


0.14 


z. o 


> 


0.08 


0.112 


2.23 




0.06 


0.084 


1.53 




0.04 


O 056 


1.23 




0.02 


0.028 


38.65 




0.01 


0.014 


0.49 




0.008 


0.011 


0.61 




0.006 


0.008 


0.22 J 




0.004 


0.006 


0.15 S 




0.002 


0.003 


0.12 1 




0 


0 


0 .09 J 





Die Werte der Tabelle 50 zeigten im Bereich 0,04 bis 1 X Tensid gute Linear!- 
tat, vas in Abbildung 28 die Gerade y ergab. Die drei niedrigsten Streuinten- 
sitatsverte der Tabelle 50 verhielten sich linear und varen auf die L5sungs- 
mit telstreuung zurflckzuf Ghren . Sle ergaben in der Abbildung 30 die Gerade &• 
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Streulntensltfit 1 




0- 
0. 



00 



o.bi 6T02 o.ba o.D4 o.bs o7o6 o.l)7 o.bs 0T09 o.'io 

Komentr«t1on L-1693 # [X] 



Abb 1 ldung 30 : 

Streuintensi tat i in Abhingigkeit von der Tensidkonzentratlon in vassrigen 

J> 

Solubilisatlosungen von Ciclosporin in L-1695 . 

Die Streuintensi tat der Solubilisatlosung bei 0,02 X Tensid vich deutlich von 

der Geraden y ab. Dies ist in der Abbildung 30 schraffiert dargestellt. In 

diesem Konzentrationsbereich var die Solubilisatlosung trQbe. Ob dies auf 

R 

einen Ausfall von Ciclosporin oder von den Polyestern in L-1695 zurQckzufQh- 
ren var, konnte nicht ermittelt verden. Auch hier liess sich der Bereich der 
CMC der Solubilisatl6sung durch den Schnittpunkt der beiden Geraden y und 6 i 
Abbildung 30 ermitteln. Die CMC lag bei 0,005 X (Abschn. E. 7.3- und E. 7.4.) 
Die Lichtstreumessung eignete sich zur Bestimmung der CMC sovohl der Tensidld 
sung als auch der Solubilisatlosung mit L-1695 und Ciclosporin. Erschwert 
vurde die Ausvertung dieser Versuche infolge TrQbung der Probelosungen im Be- 
reich der CMC. 

16.3. Elnfluss des Solubilisates auf die Mlzellgrosse 

Ein Vergleich der Streuintensi taten der Tensid- (Tabelle 49) und Solubilisat- 
losungen (Tabelle 50) ira Bereich 0,2 bis 1 X Tensid ergab fQr die Solubilisat 
losungen hohere Streuintensi tatsverte (Abbildung 28), voraus geschlossen ver- 
den konnte, dass die Mizellen durch den Einschluss von Ciclosporin gevachsen 
sind. Mittels dynamischer Lichtstreumessung vurde der hydrodynamische Radius 
RH der Mizellen in Losungen von L-1695 R und Solubilisatlosungen mit Ciclospo- 
rin bestimmt: 



R 

Dynamische Lichtstreumessung der TensidlBsung L-1695 . 



Konzentrati n L-1695 R 

in 0,9 tiger NaCl-Losung [X] 


D tcmVsecJ 


RH (A) 


0,1 


4,61 


46,4 


0,2 | 


4,74 


45,1 


0,4 


4,61 


46,5 


0,6 


4,52 


47,4 
* 


0,8 | 


4,39 


48,8 


1,0 


4,33 


49,4 


2,0 


3,65 


58,5 




J, oU 


59,1 


6,0 


3,35 


64,1 


8,0 


3,10 


69,4 


10,0 


3,05 


70,3 



D = Diffusionskoeffizient 
RH = hydrodynamische Radius 

Tabelle 52 ; 

Dynamische Lichtstreumessung der Solubilisatlosung Ciclosporin in L-1695 R . 



Konzentrati on L-1695 R 


D [cmVsecJ 


RH [A] 


in 0,9 Xiger NaCl-L6sung [X] 




0,1 


3,78 


56,6 


0,2 


3,70 


57,8 


0,4 


3,36 


63,7 


0,6 


3,18 


67,3 


0,8 


3,01 


71,2 


1,0 


3,00 


71,4 


2,0 


2,61 


81,9 


4,0 


2,20 


97,1 
106,6 


6,0 


2,00 


8,0 


1,96 


109,2 


10,0 


1,97 


108,4 



D « Diffusionskoeffizient 
RH = hydrodynamische Radius 
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Aus dem Vergleich der Verte der Tabellen 51 und 52 ging herv r, dass die 

hydrodynamischen Radien der Hizellen in den SolubilisatlSsungen grdsser sind 

als in den Tensidldsungen gleicher Konzentration. Hittels dynamischer Licht- 

streumessung konnten die Mizellgrossen bestimmt verden (Abschn. D. 3.3.4.). 

Den Verlauf der Abnahme der Dif fusionskoef f izienten in den Tensid- und Solubi 

HsatlSsungen steigender Tensidkonzentration zeigt Abbildung 31. Daraus ging 

p 

hervor, dass in der Tensidlosung L-1695 im Bereich 2 X der Knickpunkt einen 
Vechsel in der Mizellgrosse anzeigt. Die Mizellgrosse blieb zvischen 2 und 
10 X Tensid unverandert. 

Im Gegensatz zur reinen Tensidlosung var bei der Solubilisatldsung kein Knick 
punkt fests tellbar . Vielmehr zeichnete sich ein schleichender Vechsel der 
Hizellgr6sse zvischen 1 und 3 X Tensid ab. Das Solubilisat beeinflusst nicht 
nur die MizellgrSsse, sondern auch ihren Vechsel bei zunehmender Tensidkonzen 
tratlon. 



Diffusions- 
koefflzlent D 

ran 2 /aecj 




Konzentration L-1695 w [%J 
♦ TensldlBsung L-1693* 
o Solubi 1 isatlosung 

Abbildung 31 ; 

Verlauf der Abnahme der Dif fusionskoef f izienten in den Tensid- und Solubili- 



satlosungen bei steigender Konzentration an L-1695 
51 und 52. 



Verte aus den Tabellen 



16.4, Diskussion 

Mittels Lichtst reumessungen konnte ein Einfluss von Ciclosporin auf die Mi- 
zellgrosse nachgeviesen verden, Der Knickpunkt, der in Abbildung 31 fOr die 
Tensidlosung bei 2 X Tensid festgestellt vurde, liess den Schluss auf einen 
Vechsel in der Mizellform nicht zu. Es konnte davon ausgegangen verden, dass 
ein Vechsel der Mizellform mit einer deutlichen Anderung der ViskositSt ein- 
hergeht (Abschn. E. 12.4.6.) und sich durch ein verSndertes Solubilisierkapa- 



zitStsverhalten anzeigt [175]. Bei Saccharosemon laurat L-1695 vurde ab CMC 
bis 10 X veder ira Viskosi tatsverhalten (Abschn. E. 13. A.) n ch in der Solubi- 
lisierkapazitatszunahme (Abschn. E. 12-3.1- ) eine Unstetigkeit festgestellt . 
Aufgrund der hier ermittelten Daten konnte auf keine bestimmte Mizellform 
geschl ssen verden. 

17. Feste mizellare Ldsungen 

Die meisten vasserloslichen Tenside veisen bei Raumtemperatur flQssige oder 
halbfeste Konsistenz auf. Sie eignen sich daher vorviegend fflr den Einsatz in 
flQssigen Arznei f ormen. Die vasserloslichen Saccharose- und Raf f inosemonoester 
haben den Vorteil, bei Raumtemperatur fest zu sein. Als pulverfdrmige Solubi- 
lisatoren vurden sie als geeignet erachtet, zu einer festen Arzneiform verar- 
beitet zu verden. Dabei kommt ein solubilisierender Effekt im Verlaufe der 
Auflosung von Problemarzneistof f en durch die zvei folgenden Faktoren zustande: 

- Grenzf lachenaktivi tat des vervendeten Hilf sstof f es. 

- Bildung von loslichen Assoziaten zvischen Arzneistoff und Hilf ss toff. 
Ziel der Untersuchungen var es, das in Vasser schverlosliche Ciclosporin und 
den leichtloslichen Hilfsstoff, hier einen Zuckerester, so zu kombinieren, 
dass der Arzneistoff in einer Hilfsstof fmatrix eingebettet vasserlSslich 
vurde. 

17.1. Definition 

In Analogle zu einer Losung besteht eine feste L5sung aus einem festen zu 18- 
senden Stoff und einem festen LSsungsmi t tel [17] [247]. Durch eine feste L6- 
sung eines schverloslichen Arzneistoff es in einem gut loslichen Trager 16st 
sich der Arzneistoff schneller auf, veil die Partikelgrosse der Substanz be- 
reits im festen Zustand bis zur Molekillgrosse reduziert ist. In einer festen 
mizellaren Losung vird zusltzlich zu dieser maximalen TeilchengrSssenreduktion 
der Effekt der Solubilisation virksam. Eine feste Losung, in der der feste 
Hilfsstoff ein vasserloslicher Solubilisator ist, vird feste mizellare L6sung 
genannt . 

17.2 Herstellung 

17.2.1. Auf losungsverfahren 

Eine physikalische Mischung fester Stoffe, velche traditionell auf rein mecha- 
nischem Vege erhalten vurde, vird durch diese Definition ausgeschlossen. Urn 
den hohen Verteilungsgrad des Arzneistoff es in der Hilf sstof fmatrix zu errei- 
chen, vurden Ciclosporin und der Zuckerester in Ethanol gelost und das L6- 
sungsmittel mittels Destination entfernt. Der ROckstand liess sich leicht zu 
einem feinen Pulver verarbeiten, dem zusatzlich Hilfsstoffe vie z.B. Gleit- 
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der Schmiermittel beigemischt verden kSnnen. Eine feste mizellare Losung 
konnte auch in Form eines Lyophilisates hergestellt verden. In einer vfissrigen 
Zuckeresterl6sung vurde das Ciclosporin solubilisiert und mittels Gefrier- 
trocknung das Vasser entzogen. 

17.2.2. R5n tggng t rtik t uranalyse 

Eine nach dera Auf losungsverf ahren mit Ethanol hergestellte feste mizellare L6- 
sung vurde mittels Rontgenstrukturanalyse nach Guinier-de Volff (Strahlung: Cu 
K a) [248] untersucht. Das Rontgendiagramm zeigte, dass das Ciclosporin und 
der Zuckerester vollstandig amorph vorlagfen, vas auf eine echte feste L6sung 
hinveist (249]. Im Diagramm der festen mizellaren Losung befanden sich keine 
Linien [250]. Mit Hilfe der festen mizellaren Losung konnten sovohl die Los- 
lichkeit als auch die Losungsgeschvindigkei t von Ciclosporin verbessert 
verden. Zusatzlich zur Reduktion der Partikelgrosse konnte dies auf die Ande- 
rung des strukturellen Zustandes von Ciclosporin in die besser vasserlSsliche 
amorphe Struktur [251] zurQckgef Uhrt verden. 

17.3. Galenische Pom zur BioverfOgbarkeitsverbesserung 

Vegen der verbesserten Loslichkeit von Ciclosporin nach Zugabe von Vasser zur 
festen mizellaren Losung konnte erhofft verden, dass der Arzneistoff in vivo 
vollstandiger absorbiert vird und daraus eine verbesserte Bioverf ilgbarkei t 
resultiert (Abschn. D. 3.12.). Dies vurde an Ratten mit radioaktiv markiertem 
Ciclosporin QberprQft. Es vurde das [ 3 H] AminobuttersSure Ciclosporin A (Abu 
[ 3 H] Ciclosporin), das PrSparat RA 608, benQtzt. 

Folgende Formulierungen vurden hergestellt und verglichen: 

(A) 3 mg Abu [ 3 H] Ciclosporin vurden in 0,5 ml isotoner KochsalzlSsung suspen- 
diert . 

(B) 3 mg Abu [ 3 H] Ciclosporin vurden zu 13,5 mg Placebo der Sandimmun Trink- 
losung (Abschn. H. 2.1.1.) gegeben und in 0,5 ml isotoner KochsalzlSsung 
emulgiert . 

(C) 3 mg Abu [ 3 H] Ciclosporin vurden zusammen mit 27 mg Saccharosemonolaurat 
L-1695 R in Ethanol gelost, das Losungsmi t tel abgedampft und die feste 
mizellare Losung in 0,5 ml isotoner Kochsalzlosung gel6st. 

Diese drei Formulierungen vurden an je 4 Ratten peroral appliziert. Die Ver- 
suche vurden in der Gruppe Biopharmazeutik der Abteilung Drug Delivery Systems 
der SAND0Z durchgef Uhr t . Tabelle 53 zeigt die Bioverf Qgbarkei tsverte relativ 

D 

zur Sandimmun Trinklosung (Formulierung B). 



Relative BioverfQgbarkeit von Ciclosporin nach peroraler Application in ver- 
schiedenen Pormulierungen an je 4 Ratten. Die Verte vurden aus den Radioakti- 
vitS tsblutspiegeln berechnet. 



r ormuxierung 


Keiative clover xugDariteit 




IX) 


A 


58,5 


B 


100,0 


C 


126,0 



Ms Solubilisatlosung mit Saccharosemonolaurat L-1695 zeigt Ciclosporin eine 
deutlich verbesserte BioverfQgbarkeit gegenQber dem Handelsprfiparat Sandimmun* 
Trinklosung. 

17.4. Dlskussion 

Schver vasserlosliche Virkstoffe k6nnen, insbesondere bei peroraler Applica- 
tion, einen BioverfQgbarkeitsverlust erleiden, veil sie sich im v&ssrigen 
Medium des Gastrointestinaltraktes nicht rasch genug losen und so teilveise 
ungelost den Korper verlassen. Es ist schvierig, vasserlosliche Hilfsstoffe zu 
finden, velche den Virkstoff nach ZufQgen von Vasser in genQgendem Ausmass 
vollstandig 16sen und bei jeglichetn VerdQnnungsgrad Qber l&ngere Zeit in 
Losung behalten. Auch sollten sie aus toxikologischen Gesichtspunkten akzepta- 
bel sein. Besonders bei in Vasser schlechtloslichen Polypeptiden vie den 
Ciclosporinen hat man lange vergebens nach peroral applizierbaren 15slichen 
galenischen Formen, velche auch in pharmazeutischer und medizinischer Hinsicht 
befriedigend sind, gesucht. In der bestehenden Handelsform Sandimmun Trinkld- 
sung ist der Hilfsstoff Olivenol im Geschmack sehr unbef riedtgend. Es vurde 
nun Qberraschend gefunden, dass sich die in pharmazeutischer und toxikolo- 
gischer Hinsicht einvandf reien vasserloslichen Monoester aus gesattigten oder 
ungesattigten Fettsauren und Saccharose oder Raffinose ausgezeichnet als Lo- 
sungsvermittler fQr Ciclosporin eignen und mit dem Virkstoff feste mizellare 
Losungen bilden. Diese Monoester konnen den Virkstoff in bef riedigendem Aus- 
mass losen. Durch ZufQgen von Vasser entsteht eine mizellare Virkstoff 16sung F 
velche direkt bioverfugbar ist. Der Virkstoff liegt in der klaren kolloidalen 
Losung vollstandig solubilisiert vor. Unter Vervendung zusStzlicher Hilfs- 
stoffe lasst sich die feste mizellare Losung in Kapseln, Pellets, Granulate, 
Tabletten oder Trockenampullen verarbeiten. Die perorale Application der ' 
geschmacklosen festen mizellaren Losung erhoht die Patientencompliance. 
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18. Ausfall von Cld sporin 

18.1. Ausfall von Cld sporin aus TensidlSsungen 

Beim Versuch, eine Solubilisatlosung von Ciclosporin in L-1695 zu aut klavie- 
ren, fiel auf, dass in der auf Raumtemperatur abgekuhlten L'sung eine leichte 
TrQbung durch ungelSstes Ciclosporin bestehen blieb. Dasselbe Phanomen liess 
sich auch bei der Bestimmung der SolubilisierkapazitSt v n L-1695 fur Ciclo- 
sporin bei erhShten Temperaturen (Abschn. E. 12.4.1.) beobachten. Das nach 
Autoklavbehandlung bei 121°C wahrend 20 Minuten aus einer Saccharosemonolau- 
ratlosung ausgefallene Ciclosporin vurde durch Zentrifugieren abgetrennt. Aus 
1000 ml einer 10 Xigen L-1695 R -L6sung nit 16 mg Ciclosporin pro ml liessen 
sich so 125 mg Ciclosporin gewinnen, entsprechend 0,78 X der anfangs volls tan- 
dig solubilisierten Menge. Urn abzuklaren, ob dieses Phanomen nur bei Saccharo- 
semonolaurat L-1695* als Solubilisator fur Ciclosporin zu beobachten war, 
vurden Solubilisatlosungen mit anderen Solubilisatoren autoklaviert: 



Tabelle 54 ; 

Zur Untersuchung von Ciclosporinausfall nach Autoklavbehandlung vervendete 



Solubilisatl6sungen. 



Solubilisator 


Menge an solubilisiertem 
Ciclosporin in der 10 Xigen 
Solubilisatorlosung 


Entsprechend 

der Solubilisier- 

kapazitat von 


Natriumoleat 


69 mg/ral 


Tabelle 3A 


Natriumlaurylsulfat 


95 mg/ml 


Tabelle 3A 


Benzalkoniumchlorid 


26 mg/ml 


Tabelle 35 


Cremophor EL 


8,5 mg/ml 


Tabelle 31 



Nach Autoklavieren blieb in den Solubilisatlosungen von Natriumoleat, Natrium- 
laurylsulfat und Benzalkoniumchlorid eine TrQbung bestehen. Die Solubilisat- 
losung mit Cremophor R EL war nach Abkuhlen vollig klar, wie schon im Abschn. 
E. 12.4.1. festgestellt. Auch aus einer Solubilisatlosung mit Cremophor EL 
fiel Ciclosporin aus, allerdings nicht nach Autoklavbehandlung, sondern bei 
Stehenlassen einer mit 0,9 Xiger NaCl-Losung gebrauchsf ertig verdQnnten 
Sandimmun R Infusionskonzentratlosung nach etwa 7 Tagen. 



18.2.1. Autoklavleren 

Eine Solubilisatl"sung von Cyclosporin in einer Zuckeresterlosung muss steril 
sein, venn sie intravenos appliziert verden soil. Als sicherste, aber auch 
einfache Hethode der antimikr biellen Behandlung bietet sich das Autoklavieren 

D 

bei 121°C vfihrend 20 Minuten an. Eine 5 Xige Ldsung v n L-1695 liess sich 
nach dieser Autoklavmethode behandeln, ohne dass das Zuckertensid caramel!- 
sierte. Die Autoklavbehandlung einer Zuckeresterlosung mit Ciclosporin als 
Solubilisat var nicht moglich. Bei dieser Hitzebehandlung zerfielen die Hizel- 
len reversibel, vobei Ciclosporin zu einem geringen Anteil ausfiel und nicht 
mehr solubilisiert vurde. SolubilisatlSsungen von Ciclosporin in Saccharose- 
monolaurat kSnnen deshalb nicht durch Hitze antimikrobiell behandelt verden. 

18.2.2. Stabilitat 

Die Hizellen sind keine starren Gebilde und stellen keinen absoluten Schutz 
fOr ein in ihnen gelostes Solubilisat dar (Abschn. D. 3.7.3.). Es besteht die 
Moglichkeit, dass das Solubilisat unter besonderen Bedingungen und insbeson- 
dere vahrend der Lagerung in irgendeiner Form aus der Tensidl&sung aus f Slit 
[247]. 

Bei einer mit 0,9 Ziger NaCl-Losung zur Applikation am Hensch gebrauchsf ertig 

R 

verdQnnten Sandimmun In£usionskonzentratl6sung mit 0,5 mg Ciclosporin pro ml 
vurde nach Lagerung bei Raumtemperatur vahrend 7 Tagen ein Ausfall von Ciclo- 
sporin festgestellt (Abschn. E. 18.1.). Dem Umstand, dass Ciclosporin aus dera 
gebrauchsf ertig verdQnnten Sandimmun Infusionskonzentrat ausffillt, tragt die 
Firma SANDOZ Rechnung durch einen entsprechenden Vermerk auf dem Beipackzet- 
tel: "Die verdOnnte Ldsung bleibt vahrend 12 Stunden physikalisch und chemisch 
unverandert" . Eine entsprechende Formulierung mit Saccharosemonolaurat L-1695 
als Solubilisator , hergestellt durch Auflosen einer nach Abschn. E. 17.2.1. 
hergestellten festen mizellaren Losung, zeigte bei gleichen Lager bedingungen 
selbst nach A Monaten keine Anzeichen von ausgef allenem Ciclosporin. 

18.3. Antiaikrobielle Behandlung von SolubilisatlSsungen mit Ciclosporin 

und Saccharosemonolaurat 
FOr eine Formulierung von Ciclosporin in einer SaccharosemonolauratlSsung eig- 
net sich die Hi tzesterilisation nicht (Abschn. E. 18.2.1.). Bei der Herstel- 
lung einer festen mizellaren Losung nach Abschn. E. 17.2.1. kann als antimi- 
krobielle Behandlung eine Keimf iltration vorgenommen und das Losungsmit tel 
unter aseptischen Bedingungen abgedampft verden. 
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Aus einer durch AuflSsen einer festen mizellaren Losung erhaltenen Solubili- 
satlSsung fiel nach Autoklavieren ebenfalls Ciclosp rin aus. Obv hi in der 
festen mizellaren Losung das Cyclosporin v llstandig amorph vorlag (Abschn. E. 
17.2.2- )t fiel nach Hitzebehandlung schverlosliches Ciclosporin aus. Die 
Aut klavierung eignet sich auch fOr vassrige Ldsungen von festen mizellaren 
L5sungen mit Ciclosporin hicht zur antimikrobiellen Behandlung. 



m Rahmen der Dissertati n stellten sich die Zuckerester als mSglicher Ersatz 
:0r Ethylenoxidtenside in parenteral zu verabrcichenden Formulierungen in den 
'ordergrund. Die vasserloslichen Vertreter der Tensidklasse der Zuckerester 
!rfQllen die an einen Solubilisator zur intravenosen Applikation gestellten 
orderungen am besten. Die im Rapitel C. 3. gestellten Anforderungen sollen 
iier mit den vihrend der Dissertation gevonnenen Erkenntnissen Ober die 
.uckerester flberprtlft verden. 

line intravenos zu applizierende Solubilisatlosung mit Ciclosporin und einem 
asserloslichen Zuckerester als Solubilisator erfQllt die folgenden Punkte: 

.. Physikalische Eigenschaf ten 

line zur Applikation gebrauchsfertig verdQnnte Solubilisatl8sung zeigt keine 
rhohte Viskositit und kann ohne Schvierigkeiten mit einer f einen Nadel auf- 
ezogen und injiziert verden. Zuckeresterlosungen zeigen Newtonsches Fliess- 
erhalten (Abschn. E. 13*4.)* Gebrauchsfertig verdQnnte Solubilisatl6sungen 
onnen keimf iltriert verden (Abschn. E. 18.3.). 

:. Systemische Vertraglichkeit 

eder den Zuckerestern selbst noch ihren lipophilen und hydrophilen Teilen 
ommt eine pharmakologische Eigenvirkung zu. 

. Toxikologie 

ber die intravenose Applikation von Zuckerestern am Menschen lagen keine 
ntersuchungen vor (Abschn. E. 13.1.4.). Es muss Gegenstand veiterf Ohrender 
orschungsarbeiten sein, durch ausgedehnte Toxstudien abzuklaren, ob die 
uckerester ohne Nebenvirkungen vom Menschen intravenos vertragen verden. 
lsdann gilt es, ein Solubilisatsystem in vivo zu prtlfen. 

. Hamolyseaktivitat 

n vitro zeigten die Zuckerester starkere Hamolyseaktivitat als Cremophor EL 
Abschn. E. 10.1.). Die Resultate der in vi tro-Versuche konnten nur einen An- 
altspunkt vermitteln und lassen einen Schluss auf das Reaktionsvermogen in 
ivo nicht zu, da bei der Hamolyse keine Korrelation in vitro/in vivo besteht. 

. BioverfQgbarkeit 

n vivo-Versuche an der Ratte nach peroraler Applikation (Abschn. E. 17.3.) 

aben gezeigt, dass die Bioverfugbarkei t von Ciclosporin aus einer Zucker- 

R 

sterlosung im Vergleich zur Sandimmun Trinklosung besser ist. 



6. Solubilisierkapazitfit 

Als Solubilisatoren fdr Ciclosporin zeigten alle untersuchten Zuckerester eine 
h6here Kapazitfit als Cremophor EL (Abschn. E. 12.3. !.)• Urn dleselbe Menge an 
Ciclosporin zu solubilisieren, braucht man veniger Zuckerester als Cremoph r R 
EL zuzugeben. Eine Solubilisatlosung mit Zuckerester braucht keine veiteren 
Hilfsstoffe vie Losungsmi ttel oder Cosolubilisatoren, um Ciclosporin zu 
solubilisieren* 

7. Biologisch abbaubar 

Die Zuckerester geradket tiger aliphat ischer Honocarbonsauren sind biologisch 
vollst&ndig abbaubar (Abschn. E. 13.1.1. )• 

8. Stabilitfit 

Eine Solubilisatl6sung mit Ciclosporin und Saccharosemonolaurat ist flber 
langere Zeit stabil als eine analoge Solubilisatlosung mit Cremophor EL als 
Solubilisator (Abschn. E. 18.2.2. ). Eine Hydrolysekinetiks tudie kann Ober das 
Stabill tfitsverhalten der Zuckerester Auskunft geben [252 J. 

9. Mischbarkeit 

Eine Solubilisatlosung von Ciclosporin in einer Zuckerester losung kann in 
beliebigem Verhfiltnls mit Vasser verdOnnt verden, ohne dass der Virkstoff 
ausfallt (Abschn. E. 12.3.2.). 

10. Chemische Vertrfiglichkeit 

Als einzige Inkompat ibili tat zvischen Zuckerestern und Ciclosporin stellte 
sich beim Au toklavleren der partielle Ausfall (Abschn. E. 18.1.) von 
Ciclosporin ein. 

Mit den Untersuchungen der Einf lussfaktoren der Tensidmolekfllstrukturen auf 
die Vasserloslichkeit (Abschn. E. 6.), die Hamolyseaktivi tSt (Abschn. E. 10.) 
und die Solubi lisierkapazi tat (Abschn. E. 12.) konnten Entscheidungsgrundlagen 
erarbeitet verden f die die gezielte Ausvahl des geeignetsten Zuckeresters aus 
den Reihen der Saccharose- und Raf f inosemonoester ermoglichen. So kann ein aus 
pharmazeutischen und medizinischen Gesichtspunkten optimales Solubilisatsys tern 
zur intravenosen Applikation von Ciclosporin entvorfen verden. 

Als veitere zur Losung des eingangs gestellten Problems (Kapitel C.) mdgliche 
Tensidklasse kommen die Polyglycerinester in Frage. Ihre Solubilisierkapazitfit 
fUr Ciclosporin kann eventuell durch Verlangerung des lipophilen Tensidteiles 
(C > 12) verbessert verden. Dies bedingt gleichzeitlg einen hoheren Polymer!- 
sationsgrad (n > 10) der Polyglycerinket te, damit die Vasserloslichkeit des 



Tensids gevahrleistet bleiDt Ubschn. E. no.;, unen uxeioi nier aie 

der Ausscheidung der P lyglycerinkette aus dem menschlichen KSrper (Abschn. E. 

14.1.). 

Primare Alkoholgruppen im hydrophilen TensidraolekQlteil erviesen sich als 
virkungsvolle hydr phile Substltuenten, um ein Tensid mit grossed lip philem 
Rest vasserloslich zu machen (Abschn. E. 6.3.1.) und schaffen M8glichkeiten 
fQr veitere gezielte Synthesen. 

Die Seifen eignen sich nicht als Solubilisatoren zur intraven6sen Applikation 
[3] . Bereits in tiefen Konzentrationen zeigen sie einen hohen pH-Vert. Als 
obersten zur intravenosen Applikation noch zulassigen Vert geben einige 
Pharmacopoeen ein pH von 8 an [193]. 

Kationische Tenside konnen nach Anschel [3] nur in beschranktem Masse in 
Injektionen Anwendung finden. Die quaternaren Ammoniumverbindungen dieser 
Gruppe verden selten ihrer Netzvirkung, aber vorviegend ihrer keimtdtenden 
Wirkung vegen als Konservierungsmittel in Injektionen und noch haufiger in 
ophthalmologischen Praparaten vervendet. Ober die intraven6se Applikation von 
Acylcarnitinen lagen keine Untersuchungsergebnisse vor. 
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H. Anhang 

I. Tabellen 

1.1. HSMolyseaktivitat 

1.1.1. Haaolyseaktivitat verschiedener Tenslde 

Zusammens tellung der Hamolyseaktivi tat verschiedener Tenside, bestiramt nach 
der Methode von Abschn. E. 9.2.2. Die auf ihre Hamolyseaktivi tit untersuchten 
Tenside folgen in der in den Tabellen 20 - 26 aufgefGhrten Reihenfolge. 

I-XI: Polyethoxilierte Fettsauren. Tabelle 20 

XII-XV: Polyethoxilierte Sorbitanf ettslureester . Tabelle 21 

XVI-XVII: Etheraddukte. Tabelle 22 

XVIII-XXIII: Saccharosemonoester. Tabelle 23 

XXIV-XXVI: Raf f inosemonoester . Tabelle 24 

XXVII-XXIX: Seifen. Tabelle 25 

XXX-XXXIII: Polyglycerinester. Tabelle 26 
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1.1.2. H&«olyseveflnderung durch Pr teinzusatg 

Zusatz von Gelita-Sol R . Saccharosemonolaurat L-1695 R wurde in einer L5sung 
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Zusatz von Serumalbumin. Saccharosemonolaurat L-1695 R wurde in einer LOsung 
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Erlauterungen im Abschn. E. 11.2. 



1.1.3. Haaolyse durch Mizellen oder Tensidaonoaere 
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Erlauterungen im Abschn. E. 11.1. 
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1.2. Solublllglerkapazit&ten veggchledener Tenside be! verschledengn 
Konzen trati onen 

SolubilisierkapazitSt der Tenside der Tabellen 31-35 (Abschn. E. 12.3.1. ), 
bestimrat nach der im Abschn. E. 12.1.2. beschriebenen Methode bei verschie 
denen Solubilisatorkonzentrationen. Die auf ihre Solubilisierkapazi tat un- 
tersuchten Tenside folgen in der in den Tabellen 31-35 aufgefQhrten Reihen 
folge. 
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* Ciclosporingehalt mittels HPLC in den nach Zentrif ugieren klaren Solubili- 
satlosungen von Saccharosemonostearat CEP bestiramt. 
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1.3. Vigkosl t&tggggsupggn 

R 

1.3.1. Saccharosem nolaurat L-1695 

ViskositStsmessungen in Ldsungen von L-1695 in Vasser bei Raumtemperatur . 
Erlauterungen im Abschn. E. 13*4. 
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'iskositatsmessungen in Losungen von M-1695* in Vasser bei Raumtemperatur. 



Irl&uterungen im Abschn. E. 13 • A. 

: « Schubspannung [Pa] 

1 » dynamische Viskositat [Pa sj 
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L.4. Li chts t reunessungen 

\pparate: - Malvern Particle Analyser Type 7027 

- Spectra-Physics, Argon-Ionen-Laser , Serie 2000 

iedingungen: - Temperatur 20,0°C 

- Vellenlange 488 nm 

- Rayleigh-Verhaitnis von Toluol A, 88 , 10~* cm" 

dn 

- Brechungsindexinkrement — =0,15 cmVg 

dc 

- Brechungsindex der Losungen 1,33 

- Brechungsindex von Toluol 1,494 

- Viskositat des Losungsmittels 0,9 Zige NaCl-Losung 0,001 Pa s 

- Die Vinkelabhangigkeit vurde geprQft an der staub- und par- 
tikelfreien 1 Zigen Losung von L-1695 . Kein Formfaktor fiel 
uber den ganzen Vinkelbereich der Lichtstreuung urn tnehr als 2 X 
ab. Der Traghei tsradius der Mizellen var kleiner als 100 A. 
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2. Vetvgndete Substanzen 
2.1. Hodellsolubilisate 
2.1.1. Cldosporin 

Ciclosporin, auch unter der Bezeichnung Cyclosporin A bekannt, 1st eln neutra- 
les cycllsches Polypeptid aus 11 Aminosluren. 



h,c 



f 



HJC* 



H,C — N — CH— C— N-CH-C- N— CH— C — N-CH-C— N— CH. 

-* L 1 } - 1 «! 1 II u 

-CH-CHr-CH l | ! ! I 

H > C ur A H OH N-CH, 

H,C-N D L | L J t | L| 

0=C— CH — N — C— CH — N — C— CH — N — C— CH — N— C — CH 
I I I I III I fl I 

CH, H O CH, O CH, CH, CH O CH, 
I ^H % I 

CH CH 
HjC^ ^CH, H,C^ ^CH, 



Strukturformel Ciclosporin 

C 62 H 111 N 11°12 MG 1202 ' 635 

R 

Ciclosporin ist der Virkstoff des Handelsproduktes Sandimmun der Firma SANDOZ 

[44]. Seine Virkung beruht auf der selektlven und reversiblen Hemmung von 

immunkompetenten Leukozyten. Sandimmun ist zur Zeit das Mittel der Vahl, urn 

bei Organverpf lanzungen Abstossungsreaktionen gegen das korperf recnde Gevebe zu 

verringern, ohne dabei das gesamte Immunsystem des Patlenten zu blockieren. 

Vahrend der Operation und zu deren Vorbereitung vird Ciclosporin als Infusi n 

verabreicht. Die sehr geringe Loslichkeit der Substanz in Vasser, 0,04 mg/ml 

bei 25°C, bereitet dabei erhebliche Schvierigkei ten- [180]. Die i. v. -Form vird 

p 

derzeit als Konzentrat von 50 mg Ciclosporin, 650 mg Cremophor EL und Ethanol 

R 

94 X ad 1 ml hergestellt. Dieses Sandimmun Infusionskonzentrat vird zur 
Anvendung mit 5 Xiger Glucoselosung oder isotonischer Kochsalzlosung auf 1:20 
oder 1:100 verddnnt. Die im Abschn. E. 13.3. im in vivo-Versuch den Hunden 
verabreichte Dosis von 1,5 mg Ciclosporin pro ml entspricht dem Mittelvert 
dieses Dosisbereiches und einer Verdtinnung des Sandimmun Inf uslonskonzen- 
trates auf 1:33. 

Die Sandimmun R Trinklosung enthalt als Hilfsstoffe 30 X Labrafil R M.1944 CS 
(= umgeesterte und zugleich polyethoxilierte Olsdureglyceride aus Kerndlen 
[5]), 42 , 5 X Olivenol und 10 X Ethanol. 



Guajazulen 1st 7-Isopropyl-l,4-dimethylazulen. 



CH, 




Strukturf rmel Guajazulen 
C 15 H 18 MG 198,31 

Guajazulen 1st im 2. Arzneibuch der DDR offizinell und findet als Antiphlo- 
glstlkura therapeutische Anwendung. Die LOslichkeit in Wasser bei Raumtempe- 
ratur betragt < 0,1 mg/ml. Guajazulen purissimum der Fluka AG, CH-Buchs vurde 
mit einer deklarierten Reinheit von > 99 X (GC) vervendet. Guajazulen eignet 
sich vegen seiner intensiv blauen Farbe als Modellsolubilisat. \ ax in Heptan 
284 nm. 



2.1.3. p-Hydroxibenzoesaurenethylester 

HO-^ y^-OCH, 

S t ruk t ur f ormel p-Hyd roxibenzoesaurene thyles ter 
C 8 H 8°3 MG 152,2 

p-Hydroxibenzoesauremethylester 1st in der Ph. Eur. offizinell und vird in der 
Praxis als Konservierungsmittel eingesetzt. Die vervendete Substanz entsprach 
den Anforderungen der Monographic der Ph. Eur.. Die L6slichkeit in Wasser 
betragt bei 20°C 2 mg/ml. 

2.1.4. Isradipin 




CH 3 OOC^ ^<>COOCH(CH 3 ) 2 



Strukturformel Isradipin 

C 19 H 21 N 3°5 MG 371 ' 39 

Isradipin 1st ein Calciumantagonist. Seine Loslichkeit in Wasser betragt bei 
25°C 0,02 mg/ml. Die Substanz vird bei SANDOZ AG, Basel synthetisiert (253]. 
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2.1.5. Progesteron 




Strukturforael Progesteron 
C 21 H 30°2 MG 314,5 

Progesteron 1st in der Ph. Eur. offizinell und vird zur Erg§nzung der 
Estrogentherapie bei Cycluss tdrungen eingesetzt. Die vervendete Substanz 
entsprach den Anf orderungen der Monographie der Ph. Eur.. Die Loslichkeit in 
Wasser betragt bei Raumteraperatur < 0,1 mg/ml. 

2.1.6. Proquazon 

CH(CH t ), 
i 




Stukturforeel Proquazon 

C 18 H 18 N 2° MG 278 » 36 

Proquazon 1st der Wirkstoff des Handelsproduktes Biarison R der Firma WANDER, 
Bern [44]- Bei diesem Virkstoff handelt es sich urn ein Antiphlogistikura mit 
ausgepragten analget ischen Eigenschaf ten. Die Loslichkeit in Vasser betrSgt 
bei 25°C 0,006 mg/ml. 

Die Substanz vird bei SANDOZ AG, Basel synthetisiert . 



Die in der Arbeit vervendeten und nicht bereits im Text beschriebenen Tenside 
verden hier unter Angabe des Herstellers, des HLB-Vertes und veiterer Informa- 
tionen in alphabetischer Reihenfolge genannt. V der HLB-Vert nicht aufgefOhrt 
ist, konnte in der Literatur keiner gefunden verden. 

Benzalkonlumchl rid 

- Gemisch v n Alkyldimethylbenzylammoniumchl riden. Der Alkylrest besteht aus 
C 8 - C 18 -Ketten. 

- Benzalkoniumchlorid N.F- XV purum, Fluka AG, CH-Buchs. Gehalt - 90 X. 

- Kationisches Tens id. 

Brlj R 99 

- Polyoxiethylen(20)oleylether. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 15,3 [5] [191] 

Cholesterin 

- Siegfried AG, CH-Zofingen 

- HLB 1 [53] 

Cholesterin, polyethoxiliert 

- Reines ethoxiliertes Cholesterin. - 24 E0. Etherverbindung. 

- Synthetisiert bei SANDOZ AG, Basel. 

Cholesterinhemisuccinat 

- SIGMA Chemical Company, St. Louis, USA. 

Cholesterinhemisuccinat, Morpholin-Salz 

- SIGMA Chemical Company, St. Louis, USA. 

- Anionisches Tensid. 

Cholesterinhemisuccinat, Tris-Salz 

- SIGMA Chemical Company, St. Louis, USA. 

- Anionisches Tensid. 

Cremophor AP fest 

- Polyethylenglykol-AOO-stearat. Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

- HLB 11,6 [5] [130] 
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Crenophor gL 

- Polyethoxiliertes Ricinusol. - 40 E0. Geraisch aus Riclnolsaureglyce- 
rinpolyglykolestern, RicinolsSurepolyglykolestern und Glycerinethoxilat 
[106J. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

- HLB 13,0 153J [191] 

13,3 [38J [189] 
15,8 [5] 

Cremophor R RH AO 

- Polyethoxiliertes hydriertes Ricinusol, - 40 E0. Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

- HLB 14-16 [5] 

Cremophor RH 60 

- Polyethoxiliertes hydriertes Ricinusol. - 60 E0. Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

- HLB 15-17, deklariert vom Hersteller. 



Decaglycerinaonolaurat 

- Nikko Chemicals Co. Ltd., Tokyo, Japan. 

- HLB 16, deklariert vom Hersteller [236]. 

- Polymerisationsgrad n « 10. 

R 

Dgsogen 

- Toloconium-methylsulfat = a-(p-Tolyl)-dodecyl-trimethylammoniummethosulfat . 

- Vervendet vurde die 10 Xige v&ssrlge Konzentratlosung, die als Handelspro- 
dukt unter dem Namen Desogen der CIBA-GEIGY, Basel, erh§ltlich 1st. 

- Kationisches Tensid. 

Epikuron 200 

- Gereinigtes Phosphatidylcholin aus Soya. Lecithin. 

- Deklarierter Mindestgehal t : 92 X. 

- Lucas Meyer, D-Hamburg. 

- HLB 80,0 [5] 

- Amphoteres Tensid. 



12-Hydroxistearinsaure + 18 E0 



- Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 



lBVitor 5UP 

- CaprylsSuremonoglycerid. 

- Dynamit Nobel AG, D-Troisdorf. 

- Deklarierter Monoestergehalt : nicht veniger als 90 X. 
I«vltor R 900 K 

- Gemisch aus Monoglyceriden (35 X) der Stearin- und PalmitinsSure mit 
vechselnden Mengen Di- und Triglycerides 

- Dynamit Nobel AG, D-Troisdorf. 

- HLB 3,8, nach Angabe der Ph. Eur. 1201] 

O-Lauroyl-DL-Carni t in 

- DL-Lauroylcarni tin-Chlorid. 

- Bio-Science-Products AG, CH-EmraenbrQcke. 

- Kationisches Tensid. 

Mono-Di-Polyglycerlnester der Hyrlstinsaure 

- Gattefoss6, F-Saint-Priest . 

- HLB ~ 11, deklariert vom Hers teller. 

- Polymerisationsgrad n = 1-7, vorviegend n « 2 (32 X). 

Hono-Polyglycerinester der Caprylsaure 

- Gattefosse, F-Saint-Priest . 

- HLB - 15, deklariert vom Hersteller. 

- Polymerisationsgrad n = 1-7, vorviegend n = 2 (32 X) . 

Hono-Polyglycerinester der Laurinsaure 

- Gattefosse, F-Saint-Priest . 

- HLB - 14, deklariert vom Hersteller. 

- Polymerisationsgrad n = 1-7, vorviegend n * 2 (32 X) . 

O-Myristoyl-DL-Carnitin 

- DL-Myristoylcarnitin-Chlorid. 

- Bio-Science-Products AG, CH-EmmenbrQcke. 

- Kationisches Tensid. 

Myrj R 49 

- Polyoxiethylen(20)stearat . Esterverbindung. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 15 [5] [191] 
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HyrJ* 52 

- Polyoxiethylen(40)stearat. Esterverbindung. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 16,9 [5] 

MZ£j!_53 

- Polyoxiethylen(50)stearat. Esterverbindung. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 17 f 9 [5] |134J 



Natriumlaurylsulfat 

- Natriumdodecylsulfat. 

- Siegfried AG, CH-Zofingen. 

- HLB - AO I3J [38J 

Natrluaoleat 

- Carl Roth, D-Karlsruhe. 

- HLB 18 [189] 

Olsgure + 20 EO 

- Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

Ols&urg ♦ 41 EO 

- Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

Ricinolsaure ♦ 20 EO 

- Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

R 

Saccharosedistearat S-170 

- Ryoto Sugar Ester der Mi tsubishi-Kasei Food Corporation, Japan 

- Deklarierter Di-, Tri- und Polyesteranteil 100 2. 

- HLB 1 [232] 

4,9 [52] 

7 [5] [61] [188] 



Sacchar seronolaurat i*-xj*ir 

- Ryoto Sugar Ester der Mitsubishi-Kasei Food Corporation, Japan. 

- Deklarierter Monoesteranteil 70 Z. 

- HLB 15 [232] 

R 

Sacchar semonolaurat L-1695 

- Ry to Sugar Ester der Hitsubishi-Kasei P od C rp ration, Japan. 

- Deklarierter Monoesteranteil 80 X. 

- HLB 12 |52] 

12,3 [5] 1190] 

13,0 12] [5] [52] [61] [188] [189] 
16 [232] 

R 

Saccharosenonomyristat M-1695 

- Ryoto Sugar Ester der Mitsubishi-Kasei Food Corporation, Japan, 

- Deklarierter Monoesteranteil 80 X. 

- HLB 11,7 [5] [159] [189] 

12,3 [2] 
12, A [52] 
16 [232] 

Sacchar osemonooleat 0-1570* 

- Ryoto Sugar Ester der Mitsubishi-Kasei Food Corporation, Japan. 

- Deklarierter Monoesteranteil 70 X. 

- HLB 10,7 [5] [189J 

11,2 [21 [52] [61] 

15 [232] 

Sacchar os emonopalni tat P-1670 11 

- Ryoto Sugar Ester der Mitsubishi-Kasei Food Corporation, Japan. 

- Deklarierter Monoesteranteil 80 X. 

- HLB 11,1 [189] 

11,7 [2] [5] [61] 
13,5 [52] 

16 [232] 



Sacchar sea n stearat S-1670 11 ~~ 

- Ryot Sugar Ester der Mi tsubishi-Kasel Food C rp ration, Japan. 

- Deklarierter Honoesteranteil 75 X. 

- HLB 10,6 [5] 1189] 

11.2 12] [61] 
12,5 [52] 
16 [232] 

Solutol R HS 15 

- Polyethoxilierte 12-Hydroxis tearins&ure. ~ 12 E0. Esterverbindung. 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

Span R 20 

- Sorbi tanmonolaurat . 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 8,6 [5] 

Span R 60 

- Sorbi tanmonostearat. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 4,7 [5] [38] [130] [189] 

Span R 85 

- Sorbi tantrioleat. 

- Atlas Chemie, D-Essen* 

- HLB 1,8 [5] [38] [130] [189] 

Stearinsgure + 15 B0 

- Esterverbindung* 

- BASF, D-Ludvigshafen. 

- HLB 13,5 [5] 

Tveen R 20 

- Polyoxiethylen(20)sorbi tanmonolaurat. Ein Gemisch von Part ialestern des 
Sorbits und seiner Anhydride mit Laurinsaure, kopolytnerisiert mit annShernd 
20 Mol Ethylenoxid fOr jedes Mol Sorbi t und Sorbi tanhydr id . Die zur 
Veresterung vervendete Laurinsaure kann andere Fettsauren enthalten. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 16,7 [5] [38] [130] [189] [201] 

- Oualitat der Ph. Eur. 
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Tveen 40 

- Polyoxiethylen(20)sorbi tanmonopalmi tat . 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 15,6 138] [189J [201] 

Tveen R 60 

- Polyoxiethylen(20)sorbltanmonostearat. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 14,9 [38J [189] [201] 

- QualitSt der Ph. Eur. 

Tveen** 61 

- Polyoxiethylen(4)sorbitanmonostearat . 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 9,6 [5] [38] [201] 

10,1 [5] 

Tveen R 80 

- Polyoxiethylen(20)sorbitanmonooleat. 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 15,0 [38] [130] [136] [189] [201] 

- Qualitat der Ph. Eur. 

Tveen R 85 

- Polyoxiethylen(20)sorbitantrioleat . 

- Atlas Chemie, D-Essen. 

- HLB 11,0 [5] [38] [201] 
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